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Les métastases ovariennes du cancer du sein" 
PAR 


MM. DARGENT, PAPILLON et GUINET 


La castration chirurgicale pratiquée dans le cancer du sein généralisé 
ou grave, comme ultime ressource thérapeutique ne donne pas des résul- 
tats trés appréciables, trés constants et surtout trés durables. Sept 
observations récentes du Centre anticancéreux de Lyon nous donnent : 

1 succés remarquable maintenu au 10° mois, 

2 morts post-opératoires précoces, 

2 résultats partiels et de courte durée, 

2 échecs. 

C’est dire que la méthode ne mérite certainement pas d’étre préco- 
nisée systématiquement dans les formes sévéres. 

Nous n’aurions pas fait cette communication si la pratique de cette 
intervention ne nous avait amenés a une constatation anatomo-patho- 
logique : il existe un grand nombre de métastases ovariennes du cancer 
mammaire: 4 fois sur 7 l’examen macroscopique ou microscopique des 
piéces les a révélées. Nous pourrions ajouter un 8° cas, concernant une 
femme amputée d’un sein, récidivant dans l’autre sein, opérée par Ja 
suite d’une tumeur de ]’ovaire gauche, et envoyée pour avis au Centre 
alors qu’elle avait des signes de généralisation du cancer mammaire 
et de carcinose pelvipéritonéale. On ne possédait aucun examen histo- 
Jogique des piéces enlevées. Aussi nous la citons comme un fait clinique 
sans la retenir. 

Voici nos 7 observations résumées du point de vue clinique : 


1° La premiére observation concerne une femme de 49 ans, présentant un cancer 
du sein droit au stade IV, ulcéré, datant d’un an, avec envahissement ganglionnaire 
important, débordant la clavicule. La radiothérapie sus-claviculaire et par un champ 
postérieur faite en avril 1947 améne un succés appréciable de sept mois. Elle est 
associée a la castration radiothérapique (3.000 r), Mais passé ce délai, une aggravation 
brusque se manifeste. La malade qui était examinée tous les mois, présente des 
signes de perméation périfocale, et a distance un oedéme important du bras et une 
masse abdomino-pelvienne a développement rapide. La téléroentgenthérapie a été 
inefficace. Le 1et décembre 1947, on décide la castration chirurgicale; on découvre 
une métastase ovarienne double. Le résulltat actuel est assez satisfaisant, Nous aurons 
Voccasion de préciser ces détails. 


(1) Communication faite a la réunion des chefs de Centres anticancéreux, le 
20 janvier 1948. 
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LES METASTASES OVARIENNES DU CANCER DU SEIN 


20 Ladeuxiéme observation concerne une femme de 37 ans présentant un cancer du 
sein droit au stade IIT, datant d’un an, légérement amélioré par t élércent gent hérapie 
en mai 1947, opérée trois semaines aprés radicalement et soumise a une nouvelle 
irradiation, sans castration radiothérapique. Un mois aprés, cette femme qui avail 
depuis deux ans des crises hépatiques, présente brusqucment des signes d’ictére par 
rétention, au point qu’on envisage l’existence d’une lithiase du cholédoque. Operée 
le 28 avril 1947, elle est découverte alteinte d’une énorme métastase hépatopancréa- 
tique sans aucun signe de lithiase (ce qui fait admettre que la lésion secondaire étail 
déja responsable de ces fausses crises hépatiques). I] n’y a pas de signes de carcinose 
pelvienne. On termine par une castration double. Aucune amélioration. Mort au 
bout dun mois. L’ovaire gauche supportait une métastase. 


3° La troisiéme observation concerne une femme de 34 ans, nullipare, présentant 
depuis un mois et demi une tumeur du sein gauche au stade I, Le 18 mars 1946, on 
Venléve économiquement. Aprés la réponse histologique, on V’envoie au Centre 
pour radiothérapie complémentaire. Elle regoit 2.500 r en deux champs sur le sein et 
200 r en téléroent genthérapie. Elle est alors aménorrhéique et semble guérie pendant 
huit mois. 

En avril 1947, une métastase osseuse pelvienne est irradiée et regoit 3.000 r. 
L’aménorrhée demeure et la castration s’avére assurée. Deux mois aprés elle soutire 
de la colonne lombaire et revient couverte de nodules de perméation en surface et 
d’une tumeur ganglionnaire sus-claviculaire. La radiothérapie commencée sur la 
colonne aggrave a ce point les douleurs qu’on doit Varréter 4 800 r. Avant de décider 
(une myélotomie longitudinale postérieure, on propose une castration chirurgicale 
(26 juin 1947). Les deux ovaires contiennent une métastase. Dés le soir méme les 
douleurs cessent. La malade meurt au troisiéme jour, avec des signes de collapsus 
cardiaque et d’hyperthermie, sans manifestations précises de septicémie ou de 
complications pulmonaires. 


4° La quatriéme observation concerne une femme de 43 ans atteinte depuis un mois 
(une tumeur (lu sein gauche au stade II et opérée en 1944 dans un autre service. 
Au début de 1947, elle est alertée par des métrorragies et par un goitre récent. Un 
traitement a l’acéto-stérandryl semble l’améliorer; il est continué jusqu’au jour ott 
apparait une grande métrorragie en mars 1947, et presque en méme temps des 
douleurs diffuses « une sciatique de partout » dit la malade, une récidive dans le sein 
opposé et des manifestations aigués de perméation étendue a toute la peau du thorax 
et de ’abdomen. La présence du fibrome fait accepter la castration (3-3-47) chirur- 
gicale. Les ovaires sont un peu augmentés de volume. On enléve un utérus myoma- 
leux. 

Dés le huitiéme jour il n’y a plus ni douleurs ni signes de perméation, La téle- 
reentgenthérapie compléte cet effet (600 r). 

Revue récemment, cette malade est transformée, a repris 12 kilos et a une tumeur 
a peine perceptible du sein droit. On a du lui coaguler une petite verrue de la pau- 
pi¢re inférieure droite. Le goitre a disparu. 

Les deux ovaires contenaient une mé(astase. 


Les trois autres observations sont moins intéressantes. 

5° L’une concernait une femme de 33 ans opérée en 1942. d’un épithélioma mammaire 
droit au stade I, puis trait ée par roentgenthérapie locale puis par télércent gent hérapie 
en 1944, 1946, 1947 pour une métastase pelvienne puis pour une ostéose, puis pour 
des métaslases craniennes. L’amélioration était chaque fois trés bréve et extension 
du processus malin semblait inexorable et progressive. La castration opératoire faite 
le oo 1947 ne révéla rien d’anormal a l’ovaire. Le résultat fut pratiquement 
nul, 


6° L’autre concernait une femme de 60 ans venue au Centre porteuse d’une tumeur 
du sein gauche au Stade IV, avec infiltration diffuse de la glande et adénopathie sus- 
claviculaire fixée. Les complexes ferrico-tartriques en novembre 1946, puis la radio- 
thérapie en décembre, puis la téléroent gent hérapie en mars 1947 amenaient de légéres 
améliorations mais :’affection gagnait. La castration chirurgicale faite le 5 avril 1947 
permit d’enlever deux petits ovaires fibreux, sans métastases et d’avoir une rétro- 
cession de l’oedéme et un soulagement temporaire. 


7° Enfin, la derniére concernait une femme de 47 ans, atteinte d’une forme a marche 
rapide, vue au stade IV, ulcérée, au niveau du sein gauche. La téléreent gent hérapie 
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6 DARGENT, PAPILLON ET GUINET 


(715 r) faite en septembre 1947 ne donnait rien. La reentgenthérapie locale du tétre 

interrompue en raison de |’état des téguments. La castration chirurgicale faite en 

désespoir de cause le 3 novembre 1947, hors du Service, fut suivie de mort précoce 

avec des signes de défaillance cardiaque. Les ovaires n’avaient aucune métastase. 
(Controle histologique fait au Centre). 


Ce qui importe d’abord c’est le type macroscopique de ces tumeurs 
ovariennes et leur structure histologique. 

1° Dans le premier cas : c’est une tumeur bilatérale, polykystique 
révélant a la coupe des plages de tissu néoplasique dans le parenchyme 


Fic. 1. — Obs. I. Piéce macroscopique. 


restant (fig. 1). Les kystes contiennent un liquide mucoide et sont cer- 
tainement anciens. I] existe une infiltration cancéreuse des pédicules 
lombo-ovariens, mais aucune autre trace de noyaux épithéliomateux 
sur le péritoine pelvien. On en trouve dans le grand épiploon et le 
mésentére. C’est peut-étre l’observation la moins intéressante, parce 
que la métastase s’inscrit dans un tableau de carcinose péritonéale, 
encore qu’elle soit la seule manifestation au niveau du péritoine pelvien. 
L’histologie montre une identité parfaite entre les lésions du sein et 
les Iésions métastasiques. 


Dans le sein, il existe, 4 c6té de lésions inflammatoires aigués une infil- 


tration de boyaux épithéliomateux, avec des cellules irréguli¢érement 
ovoides, souvent en mitoses. Le dispositif trabéculaire se creuse en 
certains points de cavités glanduliformes. En profondeur l’architec- 
ture est trés atypique. La stroma-réaction collagéne est peu inflamma- 
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LES METASTASES OVARIENNES DU CANCER DU SEIN 


toire (fig. 2). Dans Vovaire on trouve.les mémes lésions, avec des zones 
nécrotiques et peu d’aspects glanduliformes. Il n’y a plus trace de tissu 
ovarien (fig. 3). 

2° Le deuxiéme cas’est plus curieux : il existe une énorme métastase 
hépatique et une infiltration massive de la téte du pancréas entrainant 
un syndrome d’oblitération cholédocienne, mais il n’y a aucune trace 
de métastases sur la séreuse péritonéale. Le péritoine pelvien est souple, 


Fig. 2. — Obs. I. Lésions mammaires, 


d’aspect normal et les deux ovaires ont le poids, U'aspect et la consislance 
@dovaires normaux. 

C’est examen histologique systématique de plusieurs coupes des 
deux ovaires qui révéle un noyau métastatique a caractére infiltrant 
dans 

Les lésions du sein montrent dans un stroma fibrillaire lache, peu 
inflammatoire, facilement perméable, agglomérés en petits paquets, 
des éléments néoplasiques, volumineux, 4 protoplasme éosinophile et 
noyaux bourgeonnants. Certains capillaires montrent des embolies 
cellulaires (fig. 4). 

Dans la biopsie hépatique, les lésions sont identiques. Il existe 
de gros éléments cellulaires, plutot éosinophiles 4 noyaux clairs, volu- 
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Fic. 4. — Obs, TI. Lésions mamuinaires, 
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mineux, isolés ou groupés en petit nombre. Au contact du tissu sain 
on voit ces boyaux dissocier les travées (fig. 5). 

Dans les différentes coupes de l’ovaire droit, on trouve un tissu 
témoignant d’une activité physiologique certaine avec de nombreux 
ovocytes : en un point existe un kyste folliculaire, dont la paroi thécale 
est constituée de cellules d’aspect jeune, souvent en mitoses, avec 
nombreux vaisseaux. II n’y a pas d’envahissement néoplasique. 

Dans l’ovaire gauche par contre, on découvre a cété de follicules 
a tous leurs stades, depuis l’élément primordial jusqu’aux cicatrices 


Fic. 7. — Obs. III, Lésions macroscopiques des annexes. 


de corps jaunes, un envahissement localisé par des éléments 4 proto- 
plasme abondant, éosinophile, au noyau irrégulier, monstrueux, 
contenant une chromatine dispersée. Les mitoses anarchiques sont 
trés fréquentes. Ces éléments isolés ou associés par groupement de 2, 
648 cellules, tendent 4 s’insinuer parmi les éléments normaux ovariens. 
L’analogie est évidente avec les cellules de la tumeur mammaire et du 
noyau hépatique (fig. 6). 

3° Le troisieme cas nous met en présence de deux tumeurs solides 
de Vovaire, de consistance ferme, de couleur blanche, ayant a peine le 
double du volume d’un ovaire normal, pesant 15 4 18 grammes (fig. 7). 
Le péritoine pelvien et les pédicules lombo-ovariens sont nets. L’explo- 
ration peropératoire du foie ne montre rien, mais le mésentére et le 
grand épiploon contiennent quelques nodules. 

L’examen histologique de la tumeur mammaire enlevée par biopsie- 
ex¢rése le 18 mars 1946 montre un aspect d’épithélioma atypique 
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avec des boyaux cellulaires trapus, d’architecture désordonnée, ébau- 
chant parfois des cavités glanduliformes. Les cellules sont a gros noyaux 
clairs, bourgeonnants, souvent en mitose. La stroma-réaction est trés 
inflammatoire. Il existe de nombreux foyers de nécrose (fig. 8). 

Le nodule épliploique supporte une tumeur de méme type. La stroma- 
réaction y est discréte. Dans le nodule sous-cutané, méme architecture 
du néoplasme avec un dispositif acineux un peu plus développé. Dans 


Fig. 8. — Obs. III. Lésions mammaires, 


les deux ovaires, on retrouve les mémes formations avant tout trabé- 
culaires et parfois glanduliformes. Les cellules sont assez réguliéres, 
& gros noyaux clairs, le tissu conjonctif est assez abondant, formé 
d’éléments collagénes épais (fig. 9. 10 et 11). 

4° Le quatriéme cas est plus atypique. La tumeur du sein a l’aspect 
classique de l’épithélioma métatypique a rognons pleins, avec quelques 
éléments cellulaires épars dans un stroma dense (fig. 12). 

L’ovaire droit, dépourvu de tissu normal, est envahi par une proli- 
fération en nappe. Les cellules sont toutes semblables, arrondies, 
étroitement serrées, avec un noyau Clair, parfois en mitose (fig. 13). Au 
contact du noyau existe une vacuole dans quelques éléments. Les 
réactions au mucicarmin sont positives. Dans l’ovaire gauche, il existe 
quelques boyaux isolés, différenciés. 
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Obs. ITI. Nodule sous-cutané, 
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Fig. 12. — Obs. IV. Lésions mammaires. 


Fic. 11. — Obs, III, Métastase ovarienne. 
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On peut se demander s’il existe une tumeur de Krukenberg. L’explo- 
ration radiologique du tube digestif ne montre rien d’anormal et le 
caractére sécréteur des deux localisations permet d’admettre la métas- 
tase. Il est peu vraisemblable que la tumeur ovarienne soit primitive. 
On peut penser que la métastase cytologiquement identique a la lésion 
primitive n’a pas la méme morphologie générale. C’est un fait connu. 

Dans les trois autres cas, aucune métastase n’a été décelée : dans 
lun, l’ovaire est trés fibreux. Il s’agit d’une femme A la soixantaine 


(obs. 6). Dans les deux autres (5 et 7), il s’agit d’ovaires en activité 
physiologique normale. 


* 
* * 


Ces quatre observations de métastases ovariennes au cours d’évolu- 
tion de cancers mammaires ne pourraient avoir qu’un intérét documen- 
taire. A ce titre, elles mériteraient d’étre citées sans autres commen- 
taires. 

Leur fréquence exceptionnelle dans ces 7 cas de castration chirur- 
gicale n’est peut-étre qu’un hasard de la loi des séries. Doit-on admettre 
le chiffre que Lebert donnait en 1861 : 1 cas sur 23 dans les protocoles 
d’autopsies ou celui de Torok et Wittshofer en 1880 : 7,6 p. 100, basé 
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sur 336 observations anatomiques (26 fois)? Ce sont des taux indis- 
cutablement inférieurs 4 ceux que nos chiffres laissent prévoir. Mais nous 
sommes convaincus qu’il existe un trés grand nombre de métastases 
méconnues. Mis a part le cas évoqué au début, et éliminé, ot il y avait 
une seule certitude clinique de coexistence de tumeur mammaire et de 
tumeur ovarienne, il n’existe qu’une seule observation (1) ot la tumeur 
ovarienne était macroscopiquement certaine. Dans deux elle était 
discutable (2 et 4) : il n’existait aucun élément tumoral a la surface 
de l’ovaire ; la coupe montrait dans chaque glande des masses blanches, 
fermes, a cété de cicatrices de corps jaune ou de microkystes. Dans 
Vobservation 3, elle était unilatérale et aurait passé totalement ina- 
percue si des coupes en série n’avaient révélé sa présence en plein 
parenchyme. Ce que Leroux et Guérin avaient décrit en 1929 pour les 
tumeurs dites de Krukenberg révélées par le seul examen histologique 
vaut done pour ces métastases. M™e Gauthier-Villard lavait d’ailleurs 
signalé & propos de deux cas, pour le cancer du sein. 

La discussion classique soulevée par les tumeurs de Krukenberg 
perd de son importance dans ces cas. 

La seule observation 4 aurait pu étre discutable, en raison de l’aspect 
du protoplasma, contenant souvent des vacuoles éosinophiles. La 
tumeur primitive du sein a un aspect sécrétant suffisamment net pour 
qu’on ne puisse pas discuter la nature métastatique de la tumeur 
ovarienne ot l’on trouve quelques cellules mucicarminophiles. 

Il est superflu de poser a nouveau les problémes pathogéniques. Si 
l’hypothése de la greffe directe peut étre admise pour les métastases 
ovariennes d’une tumeur digestive, elle semble insoutenable en pareil 
cas. Méme lorsqu’il existait une métastase hépato-pancréatique ou 
des nodules épiploiques, dans tous les cas, nous avons été surpris par 
Vintégrité apparente du péritoine pelvien. En admettant qu’il existe 
des nodules microscopiques dans la sous-séreuse, l’expérience prouve 
que c’est dans Vovaire seul qu’ils proliférent. Ce fait n’est pas pour 
étonner : Krause avait déja signalé depuis longtemps que l’ovaire 
est spécialement propice aux greffes et d’autres cancers, comme celui 
du maxillaire supérieur (dans l’observation de Kermauner) ou des 
bronches (dans celle de Rollett et Cordera), peuvent y coloniser. 

ll est vraisemblable que la propagation se fait par voie sanguine 
ou par voie lymphatique. Schminke en 1914 avait publié une obser- 
vation nécropsique ot la coulée lymphatique se suivait de la plévre au 
diaphragme, a la région lombaire et a l’ovaire. 

Un dernier probléme pourrait étre suggéré : c’est celui que pose Gis- 
bert a propos d’une communication de ce genre en 1929 : il montre un 
épithélioma glandulaire des deux seins et une tumeur des deux ovaires 
avec différenciation cavitaire. A ce propos il admet que la tumeur 
ovarienne est peut-étre wolfienne et non secondaire. Seule notre obser- 
vation 4 permet cette discussion. L’aspect en plage de la métastase 
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est apparemment différent de aspect en rognons pleins de la tumeur 

mammaire, mais il reste fort probable que malgré les différences d’ar- 

chitecture, il ne s’agit que du remaniement d’une métastase, fait bien 

admis pour toutes les tumeurs, surtout lorsqu’elles sont sécrétantes,. 
Le but principal de notre travail n’est pas de redire et de développer 

tous ces faits qui ont été maintes fois signalés et discutés. 


Nous attirons lattention sur deux aspects qui ne semblent pas avoir 
été trés remarqués : 


1) L’aspect clinique de ces métastases. 
2) Les incidences thérapeutiques qu’elles entrainent. 


1. L’aspect clinique n’a jamais été classique dans nos 4 observations. 
Dans une revue générale du Paris Médical en 1944, & propos d’un cas, 
Soupault, Duperrat et Benassy insistent sur l’ascite et la dureté ligneuse 
du col. Is font appel a un travail de Scarpitti publié en 1933, dans lequel 
a cété de considerations un peu scolaires, telles que ce symptoéme 
de la métrorragie signifiant l’envahissement partiel et del’aménorrhée 
signifiant l’envahissement total, ils soulignent l’importance de l’ascite et 
de la consistance ligneuse du col. C’est le signe de Frankl. A part l’ob- 
servation 1 ot il existait une ascite discréte, nous n’avons jamais 
retrouvé ni lun ni l'autre de ces symptomes. 

Par contre, nous remarquons : 

a) Qu’il s’agit dans les 4 cas de femmes en activité génitale ou immé- 
diatement avant la ménopause ; 

b) Qu’il s’agit dans les 4 cas de formes en pleine poussée évolutive. 
comme sila métastase ovarienne, surprise 4 son début grace 4 l’examen 
des pieces de castration, coincidait avec cette phase d’infestation, 
toujours brusque dans son apparition ; 

c) Qwil s’agit de cas ayant eu des réactions souvent imprévisibles 
a la thérapeutique. 

Dans le cas 1, la téléreent genthérapie et la castration reentgenthéra- 
pique (3.000 r), confirmée par l’aménorrhée et les signes habituels de 
la ménopause, donnent pendant 7 mois une amélioration locale impor- 
tante, suivie brusquement d’une éclosion de métastases sous-cutanées 
profondes et ganglionnaires, coincidant avec l’apparition de la tumeur 
abdominale qui n’était jamais perceptible aux examens antérieurs. 

Dans le cas 3, la reentgenthérapie pénétrante faite sur un foyer 
osseux pelvien (3.000 r), ayant entrainé les signes cliniques de cas- 
tration, est suivie au bout de huit mois de douleurs et de signes de 
généralisation. On tente de refaire quelquez séances. L’aggravation 

s’accentue pendant le traitement. La castration chirurgicale est alors 
proposée. 

Il est & noter, dans ces deux observations que la castration radio- 
thérapique, apparemment efficace quant a ces effets fonctionnels, 
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n'a empéché ni la colonisation si la métastase n’existait pas encore, ni 
son développement si elle y était déja. 

Dans le cas 3, la télércentgenthérapie post-opératoire est suivie 
dans un délai d’un mois d’une manifestation presque aigué de métastase 
hépato-pancréatique, avec ictére par rétention et hyperthermie. La 
métastase ovarienne est 4 son début et il n’y a aucun signe de carcinose 
péritonéale diffuse. Dans le cas 4, A évolution évidemment plus lente, 
la malade, guérie depuis trois ans voit apparaitre un goitre, maigrit, 
présente des métrorragies et, son médecin ayant découvert un fibrome 
utérin lui fait subir 8 injections de 25 mg. d’acéto-stérandryl espacées 
de trois jour chaque. Les métrorragies cessent cing mois. Le traitement 
est continué sous forme de glosso-stérandryl] et l’aménorrhée semble 
installée. C’est alors qu’une nouvelle métrorragie survient malgré l admi- 
nistration continue d’androgénes. C’est 4 ce moment qu’éclét une nuée 
de nodules sous-cutanés et qu’apparaissent des signes de perméation 
dans l’autre sein. La métastase ovarienne est découverte a l’interven- 
tion. A signaler que depuis Ja castration le goitre a disparu. 

Dans ces 3 autres cas, c’est l’aggravation progressive des symptémes, 
sans manifestations aigués de généralisation aprés une phase de stabi- 
lisation, qui nous a poussés a intervenir. Il n’y avait pas de métastases 
ovariennes. 

Sous l’angle purement carcinologique, ces faits posent des problémes 
pratiquement insolubles méme par l’expérimentation, mais permettent 
au moins de présenter des hypothéses et de faire des questions. 

Ces types de généralisation brusque sont-ils pathognomoniques 
des métastases ovariennes? Le développement de la métastase dans 
ce milieu particuliérement propice, chez une femme en activité géni- 
tale, ne conditionne-t-il pas précisément l’apparition de ce stimulus 
carcinogéne ? Quelle est la participation des autres endocrines en 
particulier de l’hypophyse et du corps thyroide dans ces phénoménes ? 
(une de nos malades a vu trés rapidement régresser son goitre aprés 
castration). La présence de la métastase modifie-t-elle la sensibilité 
de la tumeur et de ses généralisations aux agents généralement carcino- 
frénateurs, physiques ou chimiques ? Autant de questions sans réponse 
actuellement. Elles sont au moins posées aprés nos constatations. 


2. Aussi les incidences thérapeutiques nous paraissent intéressantes. 

On peut d’abord affirmer que la castration chirurgicale n’apporte 
aucune amélioration appréciable aux résultats des autres méthodes en 
jace des cancers généralisés. Est-ce & cause de la fragilité particuliére 
de ces malades ou de la résorption rapide des éléments tumoraux ? 
Il est de fait que deux moururent au 3¢ et 4° jour avec un syndrome 
(’hyperthermie ou de défaillance myocardique assez particulier. Deux 
autres n’eurent aucune amélioration méme de leurs douleurs. On a 
remarqué deux succés partiels : une régression rapide d’un cedéme 


BULL. pu Cancer. 1948, — T. 35. 2 
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douloureux du bras chez une femme ménopausée, a qui on avait enlevé 
deux ovaires fibreux (cet effet dura deux mois) et un affaissement 
net de lésions ulcérées ainsi qu’une régression d’cedéme dés les trois 
premiers jours, chez la malade qui portait une importante métastase 
des deux ovaires; ce succes date d’un mois : les adénopathies et les 
nodules de perméation demeurent. 

Une seule malade a montré un de ces résultats spectaculaires du 
type de ceux qui ont été présentés a différentes assemblées chirurgicales, 

Cachectique, couverte de nodules de perméation, atteinte d’un 
cancer infiltrant du sein restant, cette malade dés le 8¢ jour et avant 
méme la téléroentgenthérapie était transformée. Cette femme qui 
n’avait pas encore de signes radiologiques souffrait de tout son sque- 
lette, elle avait « la sciatique de partout » selon sa propre expression. 
Le soir méme elle ne souffrait plus. Au bout de dix mois elle est trans- 
formée. Elle a repris 12 kilogrammes, son sein n’a plus qu’un petit nodule 
dur dans le quadrant inféro-externe ; il n’y a plus la moindre trace de 
généralisation, elle n’a aucune douleur. Au début de ce mois de janvier, 
elle a vu s’accroitre une verrue de la paupiére inférieure droite sur 
laquelle la coagulation semble efficace. 

Ce succés n’est pas suffisant pour préconiser l'utilisation systématique 
de la méthode, mais il évoque pour nous le travail d’Halberstadter 
et Hochmann, en 1946. A propos de la castration radiothérapique, 
les auteurs font remarquer que les « carcinoma simplex » (type épithé- 
lioma atypique) réagissent une fois sur 11 4 la castration, alors que les 
adéno-cancers (type sécrétant) réagissent 13 fois sur 18. Et c’est préci- 
sément le seul cas de cancer sécrétant, avec métastase ovarienne qui a 
été ainsi remarquablement amélioré dans notre lot d’observations. La 
castration radiothérapique eut-elle été active, malgré ces métastases 
ovariennes ? On ne peut le dire. Il est pourtant probable que les effets 
de la castration chirurgicale ont été plus efficaces et plus immédiats. 
On peut peut-étre garder cette indication opératoire pour les cancers 
sécrétants généralisés. 

Mais ces observations inspirent une autre réflexion. Nous savons 
maintenant que, dans la pratique d’un auteur comme Horsley (1947) 
la castration chirurgicale systématique aprés opération d’ Halsted pour 
des stades I et II donne une des plus brillantes séries de succés de 
cing ans. 76,7 p. 100 exactement. Aucun autre procédé, méme la 
castration radiothérapique complémentaire ne parvient a ce résultat. 
Une seule objection peut étre faite : les résultats d’Horsley ne concer- 
nent que 39 cas et doivent étre reconsidérés avec d’autres chiffres. 

Nos observations permettent alors d’envisager la castration chirur- 
gicale sous un angle différent de celui de certains pathologistes amé- 
ricains. Alors qu’ils se basent sur les résultats des travaux expérimen- 
taux concenrant Il’action des corps cestrogénes (Lacassagne) et sans 
préjuger du mécanisme exact, ovarien, hypophysaire ou surrénal, 


a 
a pel 
sat 
log 
ch 
lor 
ca 
su 
4 
se! 
se 
ef 
ca 
le 
Pp 
a 
| 
= 


onlevé 
>ment 
trois 
aStase 
et les 


es du 
cales, 


d’un 
ivant 
> qui 
sque- 
Sion. 
rans- 
»dule 
e de 
Vier, 
sur 


ique 
dter 
que, 
thé- 
2 les 
réci- 
ui a 

La 
ASES 
Tets 
ats. 
cers 


ins 


LES METASTASES OVARIENNES DU CANCER DU SEIN 19 


pensent que l’exérése chirurgicale est parfois plus sare que la stérili- 
sation radiothérapique, nous nous basons sur les faits anatomo-patho- 
logiques ci-dessus publiés. L’ovaire n’a-t-il pas un réle en tant que paren- 
chyme spécialement propice aux greffes de ce cancer? De fait, il y abien 
longtemps que le cytotropisme ovario-mammaire est admis (Loeb). La 
castration radiothérapique n’est-elle pas inefficace lorsque la glande 
supporte une greffe? Ne vaut-il pas mieux qu’une opérée de cancer du 
sein n’ait plus d’ovaires pour ne plus avoir de prétexte a ces greffes qui 
semblent contemporaines (pour ne pas dire responsables) des brusques 
efflorescences de métastases ? Deux de nos observations prouvent que la 
castration radiothérapique n’empéche pas la métastase de se fixer ou de 
s’accroitre. N’est-ce pas un argument en faveur de l’exérése ? 

Ce travail n’a pas de conclusion, hormis celle de faire remarquer 
la fréquence des métastases ovariennes et de signaler leurs manifesta- 
tions cliniques. 

A une époque ou la castration chirurgicale systématique est présentée 
par certains comme supérieure 4 la castration radiothérapique, nous 
apportons quelques documents et nous espérons que des examens 
systématiques et sériés des ovaires enlevés aprés traitement local des 
stades Let II permettront peut étre d’élucider ce probléme : pourquoi 
dans les formes curables, et non dans les autres, l’exérése est-elle préfé- 
rable a la stérilisation radiothérapique ? N’est-ce pas parce qu’on 
supprime un parenchyme spécialement accessible 4 la métastase 
mammaire, comme semblent le prouver les faits anatomocliniques que 
nous publions ? 


(Travail du Centre anticancéreux de Lyon. P* SANTY.) 
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Métastases inapparentes ovariennes 
du cancer du sein ") 


PAR 


P. LAMARQUE et G. ROUX 


Les interférences physiologiques des glandes génitales et mammaires 
normales, le comportement différent des cancers du sein chez la jeune 
femme et chez la femme ménopausée, les effets de la castration déja 
observés sur les troubles douloureux des métastases osseuses du cancer 
du sein, paraissent montrer que l’ovairene reste pas indifférent comme 
les autres glandes a caractére interne au développement dela maladie 
cancéreuse d’origine mammaire. 

Des observations comme celles de M. Dargent apportent un 
élément ob‘ectif nouveau de puissante signification dans les rapports 
des deux glandes, celui de la métastase ovarienne, 4 l’exclusion de 


toute autre localisation viscérale au moins apparente. 


Nous avons, le Pt Lamarque et moi, fait relever les observations de — 


malades chez lesquelles, en période de métastases osseuses ou cutanées | 


de cancer du sein, une castration chirurgicale a été faite. Leur nombre 
restreint et leur caractére récent ne permettent que des constatations 


sans possibilité de conclusion, mais quelques faits n’en sont pas moins | 
& 


intéressants. 


Il s’agit de femmes en période génitale active, de 36 a 44 ans. Opérées : 


largement depuis quatre a six ans et ayant présenté dans le courant 


de Vannée 1947 des métastases osseuses ou cutanées sans signe de — 


lésion viscérale décelable (foie, poumons). 

Trois d’entre elles étaient des grabataires souffrant intensément 
de douleur a type osseux et radiculaire, et présentant des sensations 
douloureuses permanentes dans les régions ot: siégent les métastases 
cutanées. 

La quatriéme, vue quatre ans aprés une amputation du sein droit, 
pour une volumineuse adénopathie axillaire gauche, sans tumeur du 
sein correspondant, a subi une castration préalable a l’exérése du sein 
gauche et de la masse axillaire. Celle-ci ne parait pas avoir influencé 
la marche du processus envahissant ganglionnaire, puisque actuelle- 
ment — quatre mois aprés apparaissent de gros ganglions sus- 
claviculaires gauches. 


(1) Communication faite a la réunion des Chefs de Centres anticancéreux, le 
20 janvier 1948. 
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La castration chirurgicale a eu une influence notable sur les douleurs 
et sur l’évolution des métastases cutanées des trois premiéres malades. 
Chez l’une d’elles, une métastase ovarienne insoupgonnée et silencieuse 
a été découverte par l’examen histopathologique des ovaires. C’est 
celle-ci que nous voulons surtout étudier. 

Les douleurs intolérables ont disparu complétement : respectivement, 
le soir, le lendemain ou le dixiéme jour aprés l’opération. Cette sédation 


Fic. 1. — Zone corticale ovarienne : a follicule de de Graaf ; b foyer métastatique 
a la face externe de l’ovaire ; ¢ embolie cancéreuse lymphatique (coupes a congé- 
lation. Coloration hématéine-éosine-oran ge). 


est’ spectaculaire ; elle retentit heureusement sur [état général et 
permet a ces malheureuses la marche et lalimentation. 

Chez deux de ces opérées, nous avons assisté a l’affaissement des 
nodules métastatiques cutanés et des adénopathies axillaires qui se 
sont libérés ainsi qu’a la diminution des bourgeons ulcérés de la tumeur 
primitive ; mais trois mois aprés, nous constat’ons une augmentation de 
volume de cette tumeur et l’apparition de nouvelles métastases cutanées, 
les premiéres restant affaissées. Nous avonsl’impression d’avoir assist é, 
aprés Vovariectomie, a une action d’arréet dans l’évolution de la maladie 
et dla reprise de son évolution sous une autre forme. Cet ébranlement 
nest pas sans appeler l’attention sur une action possible de lVovaire. 


Une quatriéme malade de 44 ans, opérée ep Espagne d’un Halsteedt gauche en 
1943, se présente au Centre Anticancéreux en mars 1947 avec des nodules métasta- 
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tiques cutanés au voisinage de la cicatrice, une tumeur maligne du sein droit avec 
adénopathie axillaire, des noyaux métastatiques cutanés multiples, thoraciques et 
abdominaux, des douleurs trés violentes diffuses du thorax et de l’hypochondre 
gauche, un trés mauvais état général. Il n’y a pas de signe de métastase hépatique 
ou pulmonaire, pas d’ascite. Les touchers vaginal et rectal sont négatifs. Les radio- 
graphies ne montrent pas d’anomalie osseuse. Les phénoménes douloureux trés 
intenses sont accrus pendant la période des régles. Radiothérapie du sein droit et 
des plus importants foyers métastatiques cutanés. Pas de radiothérapie ovarienne, 


Fic. 2. — Embolie cancéreuse lymphatique a un grossissement plus fort. En a 
tissu ovarien. En b lumiére lymphatique embolisée par les cellules cancéreuses c. 
(coupes a congélation. Coloration hématéine-éosine-orange). 


Le 5 novembre 1947, castration chirurgicale. Le foie est normal; il n’y a pas 
dascite. Les ovaires, libres, ont l’apparence d’ovaires scléro-kystiques ; ils sont 
légérement augmentés de volume, non déformés ; l’utérus est normal. 

Dix jours aprés l’opération, les douleurs ont disparu ; l’ulcération tumorale 
s’affaisse ainsi que les métastases cutanées, l’état général se transforme trés heureuse- 
ment, la malade se léve et s’alimente, mais, trois mois aprés, l’évolution métasta- 
tique reprend, sans douleur, avec de nouveaux foyers, les nodules primitifs restant 
affaisses et d’aspect inactif. 

L’examen histologique des ovaires permet des constatations inattendues dont 
voici le compte rendu de notre ami le Dt Guibert. 

L’examen histologique a porté sur une tranche de section totale de l’ovaire suivant 
son grand axe. 

A Vexamen macroscopique on reconnait déja trois zones tissulaires différentes, 
sinon trés nettement distinctes les unes des autres. 

Tout d’abord, une zone comportant de nombreux micro-kystes (la plus grande 
dimension de ces derniers allant jusqu’a celle d’un pois) ; puis un autre territoire de 
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consistance beaucoup plus dense que celle du tissu ovarien normal. Enfin. une 
troisitme zone formée précisément par ce dernier tissu. 

A un faible grossissement, on arrive aisément a différencier la nature des divers 
micro-kystes ; les uns sont des kystes développés aux dépens des follicules de de 
Gralf, les autres sont des kystes lutéiniques développés aux dépens de curps jaunes 
anormalement involués. 

Par opposition a la zone kystique que nous venons d’étudier, la zone dense de 
Vovaire montre un tissu formé d’éléments cellulaires disposés tantét en travées ou 
en cordons, tantét en formations glanduliformes. 

Aun plus fort grossissement, les éléments cellulaires constitutifs de ce tissu autre 
que du tissu ovarien sont volumineux, irréguliers, avec des caractéres nucléaires et 


Fig. 3. — Eléments cancéreux mammaires, atypiques en a, pseudo-glandulaires 
en 6, qui infiltrent le tissu ovarien ¢. (coupes a congélation. Coloration héma- 
téine-éosine-orange). 


cyloplasmiques souvent monstrueux : ce sont des cellules épithéliales de structure 
cancéreuse et réalisant dans l’ovaire considéré un foyer d’invasion secondaire d’un 
épithmélioma d’origine glandulaire (vraisemblablement mammaire). 

Si l’on examine attentivement la périphérie de l’organe d’une part et son pédicule 
d’autre part, on remarque la présence dans chacune de ces régions, de formations 
cellulaires du type cancéreux et occupant des lumiéres de vaisseaux lymphatiques 
alors que celle des vaisseaux sanguins sont entiérement libres ou occupées par 
des hématies et non pas par des cellules néoplasiques. 


Il est done manifeste que l’on se trouve en présence d’embolies 
lvmphatiques cancéreuses démontrant d’une maniére évidente que 
Venvahissement de lovaire s’est effectué par les lymphatiques du 
hile et par ceux de la périphérie de l’organe. 

Les coupes de l’ovaire que nous vous soumettons présentent indiscu- 
tablement des éléments cancéreux mammaires reproduisant la forme 
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atypique et la forme pseudo-glandulaire de la tumeur primitive. Mais 
il y a plus : l’envahissement du parenchyme ovarien est réalisé par la 
voie uniquement lymphatique. Les artéres et les veines sont indemnes 
d’embolies cancéreuses : les lumiéres lymphatiques en sont distendues, 
autour d’elles l’essaimage se produit. Ona pu enfin mettre en évidence, 
semble-t-il, deux voies d’invasion de l’ovaire : la voie hilaire et la voie 
corticale. comme le montre nettement une coupe du hile oti seules les 
lumiéres lymphatiques sont envahies et une coupe de la corticale ova- 


on 


Fic. 4. — Pédicule ovarien montrant parmi des vaisseaux sanguins indemnes 
d’éléments néoplasiques, une importante embolie cancéreuse dans un lymphatique 
considérablement distendu (coupes a congélation, Coloration hématéine-éosine- 
orange). 


rienne oti un vaisseau lymphatique embolisé est le centre d’une zone 
métastatique refoulant en l’envahissant le tissu ovarien normal. 

Nous connaissions déja les métastases du cancer de l’estomac a 
Vovaire (Braitwait); nous connaissons aussi la fréquence de la métas- 
tase hépatique du cancer du sein; mais la localisation ovarienne sans 
relai, c’est-a-dire sans élément de continuité ou de propagation apparent 
ne manque pas d’intérét au moment ot l’action de lovaire est soup- 
connée par l’effet de l’ovariectomie. 

Les lymphatiques de l’ovaire sont tributaires des ganglions abdomino- 
aortiques et c’est par eux et probablement par perméation que se fait 
la propagation. Celle-ci emprunte naturellement une voie rétrograde, 
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cette circulation lymphatique rétrograde ne peut pas nous étonner, 
elle est expérimentalement et cliniquement démontrée. 

Mais ne faut-il pas percevoir dans ces localisation 4 distance une 
action d’appel de lVovaire actif 4 l’endroit de la métastase cancéreuse 
et mammaire? Ces constatations, l’influence encore mal déterminée 
mais indéniable de la suppression des ovaires sur l’évolution de la mala- 
die métastatique, éveillent dans notre esprit l’existence d’un principe 
actif, vraisemblablement hormonal de l’ovaire auquel le cancer du 
sein n’est pas indifférent. 


(Centre anticancéreux de Montpellier. 
Directeur P. LAMARQUE). 
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L’évidement inguinal 
pour adénopathies cancéreuses 
(Techniques, indications et résultats) 


PAR 


J. ESTRADE 


INTRODUCTION 


Quel que soit le siege de lalésion initiale : vulve, vagin, verge, scrotum. 
périnée ou membre inférieur, le groupe ganglionnaire inguinal peut 
étre envahi chaque fois qu’une de ces régions tributaires est le siege 
d’un cancer lymphophile : cancer presque toujours spino-cellulaire. 

Chacun de ces eancers primitifs est justiciable d’une thérapeutique 
particuliére, mais la localisation ganglionnaire constitue un objectit 
spécial que lon peut étudier isolément. En raison de la radio-rési- 
stance bien connue de ces adénopathies, il vaut mieux, chaque fois 
que cela est possible, les extirper chirurgicalement en un seul bloc. 

Ce travail était primitivement limité & une étude presque purement 
statistique du résultat des évidements ganglionnaires inguinaux prati- 
qués au Centre Anticancéreux de Toulouse depuis 1925 jusqu’a 1947. 
Le total des observations étudiées est de 146, celui des évidements 
pratiqués de 51. Nous avons tenu compte d’observations récentes 
dans la mesure oti elles ont donné des renseignements utilisables au 
point de vue clinique, histologique et résultats opératoires immédiats. 

Nous avons voulu comparer nos résultats avec ceux d’autres auteurs 
et la lecture des travaux que nous avons pu consulter, nous a conduit 
a développer ce travail au dela de ses limites premiéres. En effet, si 
l’on va aux textes originaux, on constate que de sérieuses différences 
s’établissent pour plusieurs raisons dont la principale est que les mémes 
mots désignent souvent des choses assez différentes selon les auteurs. 

Quel que soit le cancer primitif, la conception de l’évidement gan- 
glionnaire et de l’étendue qu’il convient de lui donner (c’est-a-dire 
le choix de la technique méme) est basée sur la notion anatomo-patho- 
logique essentielle des voies, des relais, des limites et de la probabilité 
de l’envahissement ganglionnaire par le cancer. Ce point capital est 
oin d’étre pleinement éclairci, c’est de lui pourtant que dépend toute 
la question. 
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Les auteurs ne s’accordant pas sur les limites probables de l’enva- 
hissement des ganglions par le cancer, ils ne s’accordent pas davan- 
tage sur les indications de l’évidement ni sur la technique opératoire. 

L’on ne saurait valablement comparer les résultats obtenus dans 
une opération dont les indications et la technique sont si diversement 
envisagées. 

Presque toujours, le traitement de la lésion initiale n’est pas davan- 
tage fixé dans ses indications ou dans sa technique, et les résultats 
sont variables et mal prévisibles. C’est 14 un facteur important dont 
il faut tenir compte aussi bien pour établir le traitement des adéno- 
pathies que pour apprécier les résultats d’ensemble. 


NOTIONS ANATOMIQUES ET ANATOMO-PATHOLOGIQUES 


L’envahissement des ganglions inguinaux se fait pratiquement de 
la méme facon, quel que soit le cancer initial. Il faut essayer de préciser 
quelle est l’étendue probable de cet envahissement dans la majorité 
des cas. Si ce probleme était résolu, il s’ensuivrait une solution logique 
et unanime quant a l’étendue qu'il faut donner a l’évidement nécessaire 
et suffisant. 

Les auteurs apportent ace débat des arguments d’ordre anatomique, 
anatomo-pathologique et clinique, mais ces divers éléments de discus- 
sion sont parfois contradictoires. Nous allons essayer d’en donner 
essentiel. 


A. — Il y a @abord un certain nombre de points sur lesquels l'accord 
est fait: 

L’envahissement ganglionnaire est presque toujours bilatéral ou sus- 
ceptible de le devenir. D’ot la nécessité de faire en un ou deux temps 
l'évidement bilatéral (sauf cas particuliers : cancers du membre 
inférieur). 

La métastase ganglionnaire se fait probablement par un _ processus 
d’embolie néoplasique. Il n’y a pas, enrégle, d’envahissement du riche 
réseau de voies lymphatiques situées entre la lésion initiale et les relais 
ganglionnaires. L’ablation systématique des tissus intermédiaires 
nest pas nécessaire. 

La métastase évolue pour son propre compte, indépendamment de la 
lésion initiale. On peut donc traiter les deux foyers isolément et il 
nest théoriquement pas nécessaire d’avoir le contréle du cancer 
primitif pour avoir le droit de traiter les ganglions. Nous verrons 
que cetle proposition est en opposition formelle avec le point de vue 
des auteurs Américains. 
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Le groupe ganglionnaire inguinal superficiel est le plus précocement 
et le plus réguliérement envahi. Ce sont les ganglions situés au-dessus 
du fascia cribriformis autour de la crosse de la veine saphéne interne. 

Les ganglions inguinaux profonds axés autour de la veine fémorale, 
au-dessous de larcade, sont le deuxiéme relais. Leur envahissement 
néoplasique est fréquent. 

Tous les auteurs soulignent la fréquence de lenvahissementdu ganglion 
de Cloquet et la nécessité de son exérése. Bien que ce ganglion ne fasse pas, 
a vrai dire, partie du groupe inguinal, son ablation facile peut et doit 
étre faite sans alourdir l’acte opératoire, aussi ce point ne mérite guére 
qu’on s’y attarde. 


B. — Il y a d’autres points qui prétent a discussion. 

Les différences d’opinion commencent avec la question de l’atteinte 
des ganglions de la chaine iliaque externe situés au dela de l’arcade. 
de la fréquence de cette atteinte et des voies. qu’elle emprunte pour 
se produire. 

1° Du point de vue anatomique pur, deux théories s’affrontent : 

Pour Rouviére, les lymphatiques des organes génitaux externes 
se rendent aux ganglions inguinaux superficiels et profonds, certains 
directement au ganglion de Cloquet (ou de Rosenmuller) mais il n’y a 
pas de lymphatiques directs vers les ganglions rétropéritonéaux de la 
chaine iliaque externe. Il découle de cette conception qu’en matiére 
d’envahissement néoplasique, le relais profond, iliaque externe, est 
rarement envahi, et toujours apres les ganglions inguinaux et que 
l’évidement inguinal (complété par l’ablation du ganglion de Cloquet 
est suffisant dans la majorité des cas. 

Pour Cuneo et Marcille, les collecteurs émanés du réseau prépubien 
ne vont pas tous au triangle de Scarpa. La voie afférente serait double 
l'une, crurale, se termine aux ganglions inguinaux superficiels et pro- 
fonds (y compris le ganglion de Cloquet-Rosenmuller). L’autre, emprun- 
tant le trajet du canal inguinal, se terminerait directement dans les 
ganglions de la chaine iliaque externe, en «brillant » le relais inguinal. 
Cette maniére de voir conduit 4 penser que les ganglions iliaques 
externes peuvent étre directement envahis et que leur ablation systé- 
matique est souhaitable. 

2° Renseignements fournis par la lymphographie. 

A propos de cette discussion, Rodrigues fait remarquer que si l’injec- 
tion du systeme lymphatique des organes génitaux externes du cadavre 
justifie la conception de Cuneo et Marcille, il ne s’ensuit pas nécessai- 
rement que cette anatomie cadavérique corresponde aux courants 
lymphatiques réels, physiologiques ; ceux que révéle la lymphographie 
chez le sujet vivant. A l’énorme réseau trés richement anastomosé de 
voies principales et accessoires que montre linjection cadavérique, 
s’oppose un systeme beaucoup moins abondant qui représente les voies 
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lymphatiques réelles, utiles, et celles-ci correspondent a la description 
de Rouviére. 

3° Renseignements d’ordre anatomo-pathologique. 

Les travaux anatomo-pathologiques des auteurs américains, de Taussig 
surtout, sont catégoriques. Cet auteur, cité par Taylor et Nathanson, 
Rodrigues et les périodiques francais, a donné les renseignements 
suivants : 

Pour les cancers de la vulve : sur 65 cas examinés, 30 fois il y avait 
envahissement ganglionnaire, et sur ces 30 cas, il existait 6 envahis- 
sements des ganglions intra-pelviens; 3 fois il s’agissait des ganglions 
iliaques externes, 2 fois des ganglions obturateurs. Toujours d’aprés 
Taylor et Nathanson, Meigs a observé 2 métastases iliaques sur 31 cas 
denvahissement ganglionnaire, enfin : « Haussen et Médina ont tous 
les deux souligné la fréquence de l’envahissement des ganglions iliaques 
secondairement au cancer du clitoris ». 

Pour les cancers de la verge, Taylor et Nathanson n’apportent pas 
de documents précis: «Il est probable que l’envahissement fémoral pro- 
fond ou iliaque n’est que rarement primitif et qu’il est habituellement 
secondaire & une métastase ganglionnaire superficielle. Les autopsies 
en cas d’échec ou de récidive révélent des métastases dans les ganglions 
iliaques dans de nombreux cas, mais il est impossible d’établir la fré- 
quence de l’envahissement de ces zones pendant la période ou la lésion 
locale ou la métastase fémorale superficielle sont encore apparemment 
opérabies. » 

Pour les autres éancers de la région: scrotum, périnée, anus et vagin, 
Tayior et Nathanson sans donner de chiffres, insistent sur la possi- 
bilité de métastases dans les ganglions profonds. 

4° Arguments d’ordre clinique. 

La majorité des auteurs que ndus avons pu lire parait considérer 
que Vatteinte des ganglions iliaques est rare et tardive, beaucoup 
d’entre eux n’en parlent pas. Rodrigues prend nettement position et dit : 

La clinique ne confirme pas:cette ‘terminaison directe des lympha- 
tiques régionaux des organes érectiles dans les ganglions de la chaine 
iliaque externe. Les rares métastases iliaques que l’on rencontre au 
cours des cancers du penis Ou de la vulve, sont toujours précédées de 
métastases inguinales... » 

Ce point de vue est celul des cancérologues frang¢ais. L es observations 
du Centre Anticancéreux de Toulouse que nous avons étudiées ne 
révélent pas l’existence d’adénopathies iliaques externes ou de réci- 
dives a ce niveau aprés évidement. Il est vrai que attention n’était 
pas suffisamment attirée sur ce point. 

Nous n’avons pas d’arguments d’ordre anatomo-pathologique a 
opposer aux chiffres fournis par les auteurs américains, d’ailleurs, 
ces chiffres sont démonstratifs seulement pour les cancers de la vulve. 
Les arguments de lobservation clinique nous paraissent malgré tout 
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suffisants pour justifier une attitude thérapeutique a la fois plus auda- 
cieuse et plus prudente que celle des auteurs des U. S. 

Mais avant d’aborder la discussion purement technique, il reste 
un dernier point qui mérite |’attention. 

5° Possibilité de métastases pré-pubiennes. 

L’existence de petits ganglions surnuméraires situés au-devant 
du pubis ou de l’anneau inguinal externe a été signalée par Cuneo. 
‘Taylor et Nathanson, Fruchaud et le Pt Ducuing rappellent 1|’exis- 
tence de ces ganlions et indiquent la possibilité de métastases a leu 
niveau. Mais ce sont les auteurs portugais qui insistent le plus sur 
ces adénopathies ; Rodrigues relate une observation de cancer de la 
verge avec une adénopathie dont il donne la photographie. Cet auteur 
décrit longuement la variante technique du P* Gentil qui permet 
Vexérése systématique du tissu graisseux pré-pubien et des possibles 
ganglions aberrants. 


Il 
TECHNIQUES -— DISCUSSION 


Les notions résumées ci-dessus nous ont paru indispensables pour 
aborder la discussion de la technique opératoire. 

Aux théories anatomo-pathologiques opposées que nous avons vues 
se superposent en effet des conceptions thérapeutiques discordantes. 

1° Les auteurs américains avec Taylor et Nathanson, suivant les 
idées de Taussig, préconisent en général une opération importante 
qui se fait en deux étapes, et qui comprend d’une part l’évidement du 
triangle de Scarpa selon les régles communes, et d’autre part, le curage 
des ganglions de la chaine iliaque externe par voie inguinale et sous- 
péritonéale, selon la technique décrite par Basset en 1912. 

L’avantage de cette opération, peut-étre plus théorique que réel, est 
de pourchasser les métastases ganglionnaires aussi loin qu’il est possible, 
mais ce type d’intervention est passible de certaines critiques. 

C’est tout d’abord, dans son temps iliaque profond, une opération 
assez aveugle et d’exécution délicate. Le curage iliaque n’est pas 
délimité par une région anatomique précise et il y a une part laissée 
a Pinterprétation personnelle de l’opérateur qui n’est pas satisfaisante 
pour un esprit « cancérologique ». 

C’est surtout une opération importante, longue, qui peut exposer a 
des risques sérieux chez les sujets Agés et tarés que sont la plupart 
des cancéreux des organes génitaux externes. On est done conduit a 
nuancer et a restreindre les indications et & diminuer le nombre des 
malades qui peuvent bénéficier de l’opération; cela compense la supé- 
riorité anatomique du curage profond dont la nécessité ne nous parait 
pas absolument démontrée. 
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Enfin, on. peut penser que l’existence de métastases profondes, 
iliaques, représente un stade évolutif du cancer situé au dela des 
espoirs d’une guérison chirurgicale (Ducuing.) 

2° Il semble que la majorité des auteurs frangais et européens (Ro dri- 
gues) et méme certains auteurs américains (Watson et Gusberg 1946; 
F. R. Smith et R. S. Pollack, 1947) préférent se contenter de l’évi- 
dement du triangle de Scarpa complété par l’ablation du ganglion 
de Cloquet; c’est également la technique adoptée par Petroff, de 
Leningrad. 

D’ambitions plus modestes que lVopération de Basset modifiée, 
V’évidement du triangle de Scarpa parait suffisant dans la trés grande 
majorité des cas. L’étude des résultats éleignés montre en effet la 
rareté sinon l’absence des récidives ganglionnaires profondes. 

L’avantage principal de l’évidement ainsi concu est qu’il est une 
opération simple, facile, parfaitement bien réglée et peu choquante. 
Ses indications peuvent étre étendues au plus grand nombre de malades 
et les contre-indications tenant 4 lage cu al’état général sont rares. 

3° L’opération de Gentil est une variante d’incision : l’évidement 
est bilatéral en un temps. D’aprés Rodrigues, cette opération a un 
double avantage. Tout d’abord, celui de réduire le sphacéle post- 
opératoire des lambeaux, nous reviendrons sur ce point, mais surtout de 
permettre un accés facile sur la zone pré-pubienne. C’est une incision 
arciforme trarsversale 4 concavité supérieure, allant d’une épine 
iliaque antéro-supérieure a ]’autre, sur laquelle sont branchées deux 
incisions verticales suivant l’axe du triangle de Scarpa. 

4° Technique du centre. Les considérations ci-dessus justifient la 
technique adoptée au Centre Anticancéreux de Toulouse. Cette 
technique, précise, toujours la méme, a été codifiée par un article du 
Pr Ducuing (Revue de chirurgie, 1934). Elle est également décrite dans 
le tome I du Traité de Technique Chirurgicale (Masson, 1942-1944). 
Cest, avec quelques variantes, la technique décrite par Fruchaud 
en 1932. 

L’anesthésie que nous utilisons le plus fréquemment est l’anesthésie 
rachidienne, parfaitement supportée en général par les malades, méme 
Agés et fatigués (sous réserve de certaines précautions). L’anesthésie 
générale expose a des risques non négligeables au point de vue pulmo- 
naire et nous ne l’employons qu’exceptionnellement. L’anesthésie 
locale, qui nous est pourtant familiére, nous parait, aux doses de 
sécurité, insuffisante pour les évidements bilatéraux. Rodrigues, pour- 
tant, la préconise et s’en déclare satisfait. 

L’évidement que nous pratiquons est une cellulo-adénectomie en 
un seul bloc de tous les éléments du triangle de Scarpa attaqués « par 
Vextérieur », laissant les muscles 4 nu dépouillés de leur aponévrose. 
Ses limites sont marquées par l’épine iliaque antéro-supérieure, |’épine 
du pubis et la pointe du triangle de Scarpa; l’intervention comprend 
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la recherche et l’ablation systématiques du ganglion de Cloquet dans 
l’anneau crural. Cette ablation est aisée et n’augmente pas de facon 
sensible le délabrement opératoire et la longueur de l’opération. L’an- 
neau crural est toujours refermé comme dans une cme de _ hernie 
crurale ordinaire. 

Si lincision verticale que nous utilisons est assez longue, et si la 
dissection des lambeaux cutanés est suffisante, cette technique permet 
parfaitement l’ablation des ganglions pré-symphysaires aussi bien que 
celle du ganglion d’Auspitz. Contrairement a ce que pense Rodrigues 
nous ne croyons pas que ]’incision du Pt Gentil présente, a ce point de 
vue, une supériorité indiscutable. 


INDICATIONS OPERATOIRES 


Les indications opératoires doivent tenir compte de plusieurs 
facteurs et peuvent étre rangées sous diverses rubriques : 
— Choix d’une technique de routine. 
Indications d’ordre général indépendantes du siége du cancer 
initial. 
— Indications particuliéres d’apreés le siége du cancer initial. 


A) Le choix d'une technique de routine est basé sur les raisons d’ordre 
anatomo-pathologique déja indiquées. Nous n’y reviendrons pas, mais 
on appréciera combien ce choix détermine les conditions de gravité 
opératoire prévisible et par voie de conséquence les indications et 
meme l’appréciation des résultats. 


B) Les indications d’ordre général indépendantes du siége du cancer 
initial, sont, schématiquement, posées de la maniére suivante au Centre 
Anticancéreux de Toulouse 

La tendance actuelle est: de faire un évidement systématique 
précoce dés que la lésion initialé a été traitée, souvent méme avant 
cicatrisation compléte, vers le 15¢ ou 20¢ jour. 

Dans des cas tres favorables (sujet assez jeune et particulierement 
résistant) quand la lésion initiale se préte 4 une exérése chirurgicale 
(vulvectomie ou amputation de la verge) on peut faire en un temps 
la cure de la lésion initiale et l’évidement inguinal bilatéral. 

Rien ne s’oppose a ce que l’on fasse parfois, quand l’évolution 
ganglionnaire du cancer est plus rapidement extensive que la lésion 
initiale, l’évidement premier, réservant pour un deuxiéme temps le 
traitement de la lésion initiale; mais nous n’avons pas d’observation 
ou cette éventualité se soit présentée. 

Sauf pour certains cancers étendus du membre inférieur qui 
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constituent un chapitre un peu particulier, la tendance, la régle méme, 
est de faire ’évidement bilatéral et de le faire en un temps. La pratique 
des évidements « A la demande » unilatéraux ou bilatéraux en deux 
temps est devenue exceptionnelle. 

Cette position s’écarte nettement de celle des Américains. Ceux-ci, 
pratiquant systématiquement une opération plus grave, ne font 
lévidement qu’apreés contréle de la lésion initiale et guérison de celle-ci. 
Cela améliore beaucoup les résultats éloignés; en effet, nous verrons 
combien ces cancers (ceux de la vulve en particulier) sont récidivants 
localement, alors que les adénopathies extirpées ne récidivent pas. 

Il nous parait logique de considérer le probleme du_ traitement 
de la lésion locale et celui des adénopathies comme deux questions 
indépendantes, et il n’est pas a notre sens absolument nécessaire 
d’'attendre la solution difficile du premier de ces problémes pour chercher 
a résoudre le second. 


C) Indications d’apreés le siége de la lésion initiale. 

1° Les lésions basses du vagin pourraient constituer dans certains 
cas une indication a l’évidement inguinal. Nous n’avons pas d’obser- 
vation ot cela fut fait, et étude des documents concernant cette loca- 
lisation montre que l’idée évidement n’est pas, en regle, a retenir. 
Nous n’avons pas trouvé de renseignements précis dans le livre de 
Taylor et Nathanson. Ces auteurs proposent éventuellement, aprés 
controle de la lésion initiale, un évidement ganglionnaire. 

2° Les cancers de anus et du périnée sont considérés au Centre Anti- 
cancéreux de Toulouse comme justiciables seulement de méthodes 
palliatives ; et bien qu’ils ne soient pas rares, il n’y a pas d’observation 
ou un évidement ait été réalisé. 

[| nous parait intéressant, toutefois, de citer ici les renseignements 
que donnent Taylor et Nathanson. Sur 21 cas étudiés, ces auteurs 
signalent 8 métastases ganglionnaires ; deux évidements bilatéraux 
seulement furent pratiqués, chez les deux malades il y avait des métas- 
tases ganglionnaires, l'un d’eux fut perdu de vue apres deux ans. 
autre mourut sans récidive aprés sept ans (guérison). Taylor et 
Nathanson préconisent |’évidement bilatéral en deux temps chaque 
fois que la lésion initiale est contrdlée, mais en soulignant que « dans 
cette région, le probleme consiste principalement a venir a bout de 
la lesion locale, bien qu'il y ait une propension considérable aux métas- 
tases ganglionnaires 


3° Les cancers du scrotum constituent également une indication 
possible. de l'évidement. C’est une localisation assez rare et les docu- 
ments personne's nous font défaut. Sur un total de 38 cas, Taylor et 
Nathanson signalent 21 cas d’envahissement ganglionnaire. L’évi- 
dement fut pratiqué 20 fois avec 12 confirmations de l’envahissement 
et seulement deux guérisons définitives. 
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4° La grande majorité des évidements inguinaux est faite pour les 
cancers des organes génitaux externes (vulve et verge). 

L’indication est dans ces cas une indication de routine. Nous pensons 
qu’une étude préalable de certains aspects de ces cancers pris indivi- 
duellement et des résultats d’ensemble obtenus pour chacun d’eux est 
nécessaire pour préciser leurs indications actuelles. C’est ce que nous 
allons essayer de faire en utilisant les documents du Centre Anti- 
cancéreux et les conclusions des auteurs que nous avons consultés. 

5° Certains cancers étendus du membre inférieur constituent égale- 
ment une indication de l’évidement inguinal. Ce point particulier 
sera étudié isolément. 


IV 
ETUDE DES RESULTATS 


Les résultats des évidements inguinaux seront étudiés sous deux 
aspects différents : 

A) Gravité immédiate et éloignée de l’opération (en dehors du cancer). 

B) Résultats au point de vue du cancer. Ceux-ci seront envisagés 
séparément avec chacun des cancers initiaux. 


A) Gravilé de Vopération. 


1° Risque opératoire. L’opération telle qu’on la pratique R. A. C. 
de Toulouse, est peu choquante et bien supportée par les malades. 
Les deux cotés peuvent sans danger étre opérés dans la méme séance. 
Il n’a jamais été observé d’accident opératoire grave (blessure des 
vaisseaux fémoraux par exemple) et les auteurs qui utilisent cette 
technique n’en signalent pas davantage. 

2° Complications post-opératoires. Elles sont généralement bénignes, 
nous les envisagerons successivement 

L’injfection de la plaie est extrémement fréquente, quelle que soit la 
technique employée. Presque tous les auteurs en signalent l’existence 
mais aussi la bénignité. 

La lymphorragie par lorifice de drainage est également fréquente. 
Rodrigues la signale, Taylor et Nathanson recommandent pour |’éviter 
de mutiplier les fines ligatures d’hémostase et méme de lier les troncs 
lymphatiques que l’on peut identifier. Cette complication n’a jamais 
revétu un aspect génant chez les opérés que nous avons suivis. Cela 
est peut-étre di a l’usage du bistouri électrique et A son action ce 
colmatage des lymphatiques. 

Le sphacéle des lambeaux est la complication la plus fréquente. 
Elle est signalée par tous les auteurs. Taylor et Nathanson assurent 
qu’on en diminue la fréquence et l’étendue par la minutie et la douceur 
de la dissection, et en évitant de traumatiser les lambeaux avec des 
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pinces de traction A mors puissants. Ils attachent de importance a la 
rigueur de ’hémostase et de la « lymphostase, 4 l’évacuation soi- 
gneuse du sang et de l’air avant de refermer la plaie sans drainage 
ct enfin A la compression douce assurée par le pansement. 

Rodrigues assure que ce sphacéle ne se produit pas avec l’incision 
de Gentil dont il donne la description. Nous ne croyons pas, pour 
notre part, que le tracé de l’incision ait une influence notable. Petroff, 
de Leningrad, a signalé également la fréquence de ce sphacéle chez ses 
opérés. 

Chez nos malades, cette complication est presque de régle. Le spha- 
céle s’étend en moyenne sur un ou deux centimétres de la ligne d’ incision, 
rarement davantage, la cicatrisation par bourgeonnement secondaire 
se fait en 6 a 8 semaines avec une cicatrice souple et peu adhérente. 
Il n’a jamais paru nécéssaire de faire des greffes. Nous pensons que la 
production du sphacéle et son importance sont la conséquence de la 
technique opératoire méme qui veut que l’on suive de trés prés la 
face profonde du derme dans la dissection des lambeaux. L’usage du 
bistouri électrique semble rendre ce sphacéle plus important. 

Les phlébites sont une complication rarement signalée. Sur un total 
de 49 opérés, nous l’avons observée trois fois avec un décés par embolie 
tardive chez un malade a qui nous avions fait en un temps l’amputation 
de la verge et un évidement bilatéral. 

Les cedémes tardifs sont rares et peu marqués chez nos opérés. Nous 
avons noté seulement deux cas légers et peu génants chez deux opérés 
pour cancer de la verge. Aprés les évidements pour cancer de la vulve, 
cette complication n’a pas été observeée. 

Rodrigues souligne l’existence de ces cedémes et apporte quelques 
arguments expérimentaux 4a leur discussion pathogénique; il n’est pas 
dans Je plan de ce travail d’aborder cette difficile question. Taylor et 
Nasthanson indiquent la fréquence relative de cette complication et sa 
bénignité. Ils proposent dans les cas graves de recourir a l’opération 
de Kondoleon ou a une intervention analogue. 


B) Résultats ence qui concerne le cancer. 


Ces résultats doivent étre étudiés en fonction de chacune des locali- 
sations initiales. 

L’avenir éloigné des cancers de la verge ou de la vulve est difficile 
a connaitre avec précision : le mauvais état général et l’dge avancé 
de la plupart de nos malades (plus du quart d’entre eux avaient passé 
70 ans), rendent les chances de survie assez précaires en dehors du fac- 
teur cancéreux. Souvent on doit se contenter du traitement de la 
lésion locale, et cela diminue d’autant les statistiques. Les circonstances 
de guerre, enfin, n’ont pas permis de suivre les malades aussi bien que 
dans le passé, et beaucoup d’entre eux ont été perdus de vue. 

Nous allons étudier sucessivement les résultats dans le cancer de la 
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vulve, puis dans le cancer de la verge, d’aprés les documents du Centre 


Anticancéreux de Toulouse, et nous comparerons ces résultats avec 
ceux des auteurs que nous avons pu lire. 


I. — CANCERS DE LA YULVE 


1° Total des observations étudiées : 99. 
2° Siége de la lésion initiale : 


Nettement unilatérale. . . 
Diffuse ou dépassant la ligne médiane 
Siége non précisé... . 


3° Lésions précancéreuses. La fréquence de la leucoplasie et du 
kraurosis plus ou moins associés précédant l’épithélioma est une notion 
trés classique. Nos propres observations le confirment. On peut lire 
une étude détaillée de ce point dans la monographie de C. Sobre- 
Casas et F. F. Carranza (Masson, Paris, 1928.) 

4° Histologie de la lésion vulvaire : 


Epithéliomas spino-cellulaires. . . . 73 

Divers ‘(intermédiaires, ete.) . 


Cette prédominance du type spino-cellulaire se retrouve dans tous 
les auteurs que nous avons consultés. 
5° Appréciation clinique de Vatteinte ganglionnaire: 


Voici les chiffres que donnent Taylor et Nathanson a propos de la 
« palpabilité » des ganglions par rapport A leur envahissement histo- 
logique 

Les ganglions étaient « non perceptibles » dans 79 cas, ils présentaient 
des métastases 23 fois. 

Les ganglions palpables... « étaient considérés comme probablement 
envahis dans 91 cas, et cette appréciation fut confirmée 65 fois 
(30 p. 100) »... Ces auteurs notent que leurs chiffres sont d’accord avec 
ceux de Cosbie qui trouve des métastases dans les deux tiers des cas 
ou les ganglions sont perceptibles. 

6° Etude histologique des ganglions apres biopsie ou évidement. 


Néoplasiques. . . 
Soit plus des deux tiers des ganglions envahis. 
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Voici maintenant les chiffres des auteurs américains : Taylor et 
Nathanson : 183 cas au total, avec 87 métastases (48 p. 100). Taussig : 
65 opérations de Basset, pour cancer de la vulve, 30 cas de métastases 
ganglonnaires. Schultz : 50 p. 100 de métastases. 

La série de Taylor et Nathanson souligne la fréquence de |’envahis- 
sement bilatéral (43 p. 100 des cas). Cette bilatéralité n’est pas en 
rapport absolu avec le siége du cancer vulvaire, puisqu’il y avait 
10 p. 100 de métastases bilatérales dans des cancers strictement 
unilatéraux, et qu’en revanche les 70 cas de cancer franchement 
bilatéral n’avaient des métastases bilatérales que dans 30 p. 100 des cas. 

Toujours d’aprés ces auteurs, la fréquence des métastases est en 
rapport direct avec la dimension du cancer primitif, son ancienneté, 
son degré de malignité histologique, et son caractére ulcériforme ; par 
contre, il ne semble pas qu’une récidive aprés échec d’un traitement 
antérieur augmente sensiblement « l’incidence » ganglionnaire. 

Un article récent de F. R. Smith et S. Pollack, dont nous n’avons 
lu que analyse, nous apprend que ces auteurs n’ont trouvé les 
ganglions envahis que dans 20 p. 100 des cas examinés... 

6° Traitement de la lésion vulvaire. 

Nous avons essayé d’établir des tableaux comparatifs des résultats 
éloignés obtenus par les divers moyens mis en ceuvre contre la lésion 
vulvaire : radium, radiothérapie, chirurgie, électrochirurgie, traitements 
combinés. Il est impossible de chiffrer de fagon valable les résulats et 
le nombre des récidives locales. Un grand nombre de malades ont 
été traités tour a tour par l’un ou l’autre des procédés, et les statis- 
tiques se chevauchent sans cesse. 

Un premier fait toutefois se dégage nettement : tous les procédés 
(Ra., Rx. et Chir.) donnent des récidives locales. 

La radiothérapie est utilisée dans les mauvais cas ot: les autres 
techniques sont dépassées par l’importance des lésions ou interdites 
par le mauvais état général des malades. Elle sert aussi de procédé 
de complément. Il n’est pas surprenant que les résultats soient mau vais. 

Aprés radiumthérapie, :es récidives locales paraissent moins nom- 
breuses qu’aprés traitement chirurgical ou électrochirurgical : cela 
tient peut-étre 4 deux raisons : 

d’abord, la radiumthérapie s’adresse a des lésions plus limitées 
que la chirurgie, done 4 des cas moins défavorables ; 

ensuite, il y a sans doute un facteur personnel tenant a4 l’opé- 
rateur qui a varié pour les chirurgiens alors que le radiumthérapeute 
du Centre Anticancéreux restait toujours le méme. 

La lecture des divers travaux qui étudient cette question n’est pas 
faite pour apporter la clarté; chacun prone tel traitement plutét 
que dautres au gré de sa routine ou de sa spécialisation. On trouve un 
tableau de cette confusion dans le récent travail de Madilhac rapporté 
par Basset & Académie de Chirurgie : « Si l'on essaie de se faire une 
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opinion sur la valeur et l’efficacité de ces diverses combinaisons théra- 
peutiques, on se rend trés vite compte qu’il est fort difficile d’aboutir 
a une conclusion tant soit peu ferme », disent ces auteurs. 

Nous croyons toutefois pouvoir conclure de nos lectures que les 
préférences du plus grand nombre vont, comme les nétres, 4 une vulvec- 
tomie trés large, totale méme, exécutée au bistouri électrique. Cette 
tendance a la vulvectomie totale « de principe » est liée au fait sur 
lequel insiste le P* Ducuing que les lésions pré-cancéreuses de la 
vulve (leucoplasie, kraurosis, etc...) sont diffuses et bilatérales. Cer- 
taines « récidives » sont en réalité de nouveaux foyers cancéreux indé- 
pendants de la premiere lésion. 

Un deuxiéme fait est également évident : l'évolution du cancer dans 
les ganglions est trés fréquente (2/3 des cas), quel que soit le procédé 
thérapeutique utilisé contre la lésion vulvaire... Mais aprés l’évidement 
ganglionnaire, il n’y a pas de récidive inguinale a la peau ou en profon- 
deur. C’est du moins ce qui ressort de notre courte statisque. Le seul 
cas de récidive est exceptionnel par son étiologie (sarcome). 

7° Evidements pour cancer de la vulve. 

(Statistique du Centre Anticancéreux.) 


a) Total des cas opérés : 


b) Malades décédés : 
Au cours des deux premiers mois 2 
Au cours de la premiére année 3 
Au cours de la deuxiéme année . 3 


Tetal des déces certains... 8 
c) Malades perdus de vue: 
(soit la moitié des cas) 

Au cours de la premiére année ........ 1 
Geuxiéme année. ....... 2 

Oremieme QNNCE . . 2 

@quatriéme année... ..... 1 

cmquieme année. . 1 


8° Discussion. 

Présentés sous la forme ci-dessus, les résultats sont peu éloquents. 
Précisons les points suivants 

— Dans aucun cas la cause du décés n'a été due a une récidive au 
niveau de la région inguinale; cette éventualité n’est jamais signalée 
dans les observations des malades suivis pendant un délai plus ou 
moins prolongé. 

La proportion des guérisons durables est extrémement faible (un 
seul cas suivi 5 ans). 

Ce délai de 5 ans généralement exigé en France pour légitimer le 
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mot de guérison (de valeur toute relative), est réduit 4 3 ans par Taylor 
et Nathanson qui donnent les indications suivantes : 

Sur 170 cancers vulvaires, il fut pratiqué 33 évidements inguinaux 
(19 unilatéraux, 14 bilatéraux). De nombreux évidements de leur série 
furent superficiels, d’autres profonds, d’aprés la technique de Basset, 
mais la proportion n’est pas indiquée. 

Du point de vue qui nous intéresse, le texte est assez obscur, il semble 
comme le recommandent formellement les auteurs, que la dissection 
inguinale n’ait été réalisée que dans les cas ow la lésion initiale était 
guérie. Les ganglions étaient envahis dans 17 cas. Il y eut une mort 
opératoire de cause indéterminée et un décés tardif par métastases a 
distance sans récidive locale ou ganglionnaire; 5 guérisons de trois 
ans et plus et trois malades suivis plus de deux ans sans récidive. 

Il faudrait attribuer la plupart des échecs a des récidives ganglion- 
naires puisqu’d priori, la lésion vulvaire était toujours contrélée quand 
’évidement était entrepris. 

Taussig sur 19 opérés avec 13 cas d’envahissement ganglionnaire, 
donne 6 guérisons de plus de trois ans. 


II. — CANCERS DE LA VERGE 


1° Total des observations étudiées : 44. 

2° Siége de la lésion initiale : il s’agit de cancers du gland, du prépuce 
ou du sillon balano-préputial ayant plus ou moins envahi l’extrémité 
antérieure de la verge, mais jamais propagés au dela, sauf dans un 
cas. L’existence d’un phimosis antérieur a été notée dix fois, nous 
ninsisterons pas sur cette notion bien classique qui est confirmée 
par tous les auteurs récents que nous avons pu lire. La gravité parti- 
culiére des cancers du frein que signale Dargent n’a pas spécialement 
attiré notre attention. La trés récente communication de Sabadini a 
Académie de Chirurgie ne souligne pas non plus ce point particulier 
évoqué par Moulonguet au cours de la discussion. 

3° Histologie. — Il s’agit pratiquement toujours d’épithéliomas 
spino-cellulaires, nous avons relevé seulement deux exceptions (1 baso- 
cellulaire, 1 intermédiaire). Cette notion est également classique et 
contirmée partout. 

1° Atteinte ganglionnaire. 

~ Cliniquement elle parait constante. Le cancer de la verge est un 

cancer trés infecté, l’adénopathie est de régle. 

Mais du point de vue histologique, sur 9 examens, il y avait un 
seul cas d’envahissement néoplasique, les 8 autres étaient exempts de 
néoplasme. 

Cette notion de la rareté relative de l’atteinte néoplasique des 
ganglions dans le cancer de la verge est a peu prés unanimement 
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soulignée par les auteurs frangais : Dargent, Wickam et Dauvilliers, 
Sabadini, etc... 

Rodrigues au contraire, donne les chiffres suivants : sur 149 
observations, il y a cliniquement 56 cas de réaction ganglionnaire 
accentuée et cliniquement suspecte, soit 37 p. 100 sur 14 évidements, 
il y a 8 cas sans métastase et 6 avec métastase (45 p. 100). 

Taylor et Nathanson sur 170 cas indiquent 117 cas ou les ganglions 
étaient « palpables » avec 36 métastases vraies (30 p. 100). Pour les 
59 cas ot les ganglions n’étaient pas perceptibles, des métastases se 
manifestérent ultérieurement 8 fois (13,5 p. 100). Le total des métas- 
tases était donc de 44, soit 25 p. 100. 

Ces chiffres laissent une impression plus sombre que les nd6tres 
et ceux des auteurs cités tout d’abord. Rodrigues donne dans les 
premiers tableaux de son article une note plus sévére encore : il 
s’agit de 15 malades déja traités en dehors de I’Institut Portugais 
d’oncologie par amputation de la verge datant de 14 6 mois et Jocalement 
guéris, qui présentaient tous quand ils furent vus pour la premiére 
fois « de volumineuses métastases ganglionnaires inguinales, les unes 
simplement adhérentes, les autres méme ulcérées ». Sur ces 15 malades 
trois étaient hors d’état de subir le moindre traitement, un seul put 
subir un évidement et les autres recurent un traitement purement 
palliatif. Il est vraisemblable que des conditions particuliéres de 
recrutement des malades sont ala base de cette statistique, mais la 
« possibilité évolutive » est la méme partout, et ce document constitue 
un argument sérieux en faveur de l’évidement prophylactique systé- 
matique. 

5° Traitement de la lésion pénienne. 

Les résultats du traitement sont plus faciles 4 étudier que ceux du 
cancer de la vulve, et les auteurs sont plus prés d’étre d’accord. 

— La radiothérapie est réservée comme méthode palliative ou de 
complément. 

- Le radium, trés employé au début du Centre a donné sur 13 ma- 
lades traités, une radio-nécrose grave nécessitant l’amputation de la 
verge, et 4 récidives suivies d’amputation secondaire. Ces amputations 
pour radio-nécrose ou récidive ne sont pas rares : Gricouroff signale 
que sur 51 malades traités, 9 ont du subir amputation pour échec des 
radiations ou pour récidive ; 5 malades ont présenté une nécrose de la 
verge qui aurait nécessité l’'amputation (3 d’entre eux l’ont refusée). 

~~ La chirurgie sous forme d’amputation partielle le plus souvent, 
plus rarement d’amputation totale, et exceptionnellement d’émascu- 
lation, parait étre la méthode de choix. L’usage du bistouri électrique 
est préférable. Au Centre Anticancéreux de Toulouse, sur 23 malades 
ainsi traités, on note seulement 3 récidives locales, dont une fut traitée 
par le radium, les deux autres par une retouche chirurgicale suivie 
de guérison. 
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Presque tous les auteurs manifestent leur préférence pour une 
amputation partielle et indiquent l’efficacité des retouches chirur- 
gicales en cas de récidive. 

On trouve dans un travail récent de Sabadini (Académie de Chirurgie. 


juillet 1947) un exposé détaillé de cette discussion. Nous ne sommes 


toutefois pas d’accord avec cet auteur, et Moulonguet non plus, quant 
aux résultats fonctionnels de l’opération : Sabadini assure que la fonc- 
tion sexuelle peut étre conservée d’une maniére satisfaisante. Notre 
ambition vise seulement a permettre aux malades une miction a peu 
prés normale en position debout. Peut-étre faut-il supposer que nous 
entendons l’amputation « partielle » d’une maniére plus extensive que 
Sabadini. 
Evidements pour cancer de la verge. 
(Statistique du Centre Anticancéreux.) 


a) Total des cas: 18. 


b) Les trois émasculations ont donné : 


Décés précoce . 1 
Survie de 5 ans... 1 


¢) Quinze évidements ont donné : 
Malade décédé.  . 1 
(phlébite et embolic). 


Malades perdus de vue: 
Aussit6t aprés leur sortie. . . 7 
(soit presque la moitié des cas) 
Au cours oe la premiére année 
deuxiéme année . 
troisiéme année . 
quatriéme annéc. 
cinquiéme année. 
Récidives inguinales connues ... . 


Rodrigues signale une récidive aprés évidement, mais !’opération 
avait été faite en dehors de I’Institut d’oncologie. Nous n’avons pas 
trouvé chez cet auteur de renseignements plus précis sur les résultats 
éloignés de ses évidements. 

Taylor et Nathanson n’envisagent pas leurs résultats sous langle 
ganglionnaire pur; sur 21 malades opérés avec métastase ganglion- 
naire, ilsobtinrent 11 guérisons de trois ans (52 p. 100). Leur mortalité 
opératoire n’est pas négligeable, puisque sur les 63 malades évidés 
(par opération de Basset ou évidement superficiel), il y eut 4 morts. 
Enfin, ces auteurs signalent que l’évidement ne put étre réalisé chez 
20 malades qui présentaient des métastases cliniquement certaines ou 
probables. 
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En somme, la discussion du traitement des adénopathies porte s r |q 
question de savoir s’il faut faire l'évidement systématique, sachaiil que 
beaucoup d’adénopathies sont inflammatoires pures, ou s’il faut attendre 
et réserver l’opération aux cas oli les adénopathies ne régressent pas 
apres l’amputation de la verge. Ce point de vue présente des avantages 
certains chez des malades Agés, mais les chiffres fournis par Rodrigues 
sont & ce sujet assez inquétants. 

Gricouroff a relevé en 1946 la mauvaise qualité des résultats éloi- 
gnés chez des malades traités a la Fondation Curie par radium- 
thérapie de 1919 a 1939. Les résultats pendant les 5 premiéres années 
donnent environ 50 p. 100 de survies ; mais aprés ces 5 ans, les récidives 
locales tardives, ganglionnaires, ou A distance, sont trés fréquentes. 
Ceci souligne d’abord la valeur toute relative du délai de 5 ans adopté 
en France comme test de guérison; ensuite le peu de sdreté du traite- 
ment radiumthérapique, et enfin le danger de laisser en place les 
ganglions. 


IV. — EpimrHELIOMAS DU MEMBRE INFERIEUR 


-— L’indication de Vévidement est moins fréquente que dans les cas 
précédents. Elle se pose dans les cas de cancer étendu, sur cicatrice le plus 
souvent (briilure ou blessure de guerre). 

On envisage d’ordinaire séparément le traitement de la lésion initiale 
(par le radium ou une amputation basse), d’une part, et l’évidement 
ganglionnaire (unilatéral) dans un deuxiéme temps. Nous n’avons 
pas d’observation ot ce type d’indication se soit posé. Citons a ce sujet 
la communication de Hardouin 4 l’Académie de Chirurgie en 1940. 

Taylor et Nathanson rapportent 32 cas d’évidement inguinal pour 
cancer du membre inférieur. Il y avait 18 cas d’envahissement histo- 
logiques de ganglions... « Trois des malades avec métastases furent 
guéris, 2 perdus de vue et 13 firent une récidive malgré l’évidement : 
onze de ces treize malades représentaient des cas retardés dans lesquels 
l’évidement ne fut pas effectué comme une partie du plan initial de 
traitement mais dans lesquels le développement ultérieur d’une métas- 
tase évidente nécessita l’évidement. Quatorze malades soumis a |’évide- 
ment n’avaient pas de métastase. Un ce ces malades fit secondairement 
une métastase inguinale et fut guéri aprés un deuxiéme évidement. 
Un autre ne guérit pas en raison de l’échec du contréle du processus 
local. Huit malades furent perdus de vue et quatre restérent guéris ». 

Amputation combinée avec l’évidement : 

Dans trois cas récents (1946-1947) nous avons associé une amputation 
haute de cuisse avec un évidement inguinal en un seul bloc en utilisant 
la ligne d’incision de l’évidement comme queue de raquette de l’incision 
d’amputation. 

Il est logique dans ce cas, de mener l’évidement de haut en bas a UV’ inverse 
de Vordinaire, avec comme axe de la dissection la veine saphéne interne 
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découverte et liée a sa crosse unissant en bas le paquet ganglionnaire 
disséqué, au membre inférieur que l'on ampute en dernier au tiers 
supérieur de la cuisse. 

L’indication de cette opération assez choquante a été deux fois un 
vaste ¢pithélioma sur cicatrice intéressant le creux poplité et une 
partie de la cuisse. Dans un troisiéme cas, c’était l’atteinte clinique des 
ganglions poplités et inguinaux dans un large épithélioma du pied 
sur blessure de guerre. 

Les résultats immédiats de cette intervention sont excellents puisque 
deux fois la cicatrisation a été obtenue par premiére intention avec 
un moignon bien étoffé et suffisamment long pour une prothése utile. 
Un de nos malades est opéré depuis plus d’un an et va bien. 

Nous trouvons une observation comparable aux nétres dans le 
livre de Taylor et Nathanson qui signalent un cas de mort aprés 
un évidement inguinal combiné avec une désarticulation de la hanche 
pour fibro-sarcome; Vindication était peut-étre discutable. 


CONCLUSIONS 


De cette étude il faut retenir qu’il est malaisé de traduire en formules 
rigides les indications de l’évidement inguinal et de chiffrer en pour- 
centages les résultats obtenus. Les impressions cliniques qui résultent 
de Vexpérience du Centre Anticancéreux de Toulouse sont malgré 
tout assez nettes et concordent sur bien des points avec les conclusions 
de nombreux auteurs : 

1° Les cancers de l’anus, du périnée, du scrotum et du vagin sont 
rares et il n’est guére possible d’établir des régles thérapeutiques a 
leur sujet ; 

2° Le cancer de la vulve est un mauvais cancer. Son évolution locale 
est marquée par une grande tendance aux récidives, quel que soit le 
traitement utilisé. 

L’envahissement ganglionnaire est extrémement fréquent et précoce. 

Contre la lésion locale il faut faire d’emblée le maximum. C’est 
par une vulvectomie trés large, totale méme, que l’on réalisera le 
mieux ce but. 

Contre les adénopathies l’évidement ganglionnaire sera fait dans 
tous les cas (sauf contre-indications, rares, d’ordre local ou général). 
Cet évidement sera précoce et bilatéral. 

Les résultats d’ensemble sont mauvais; le cancer de la vulve garde 
sa haute gravité. 

3° Le cancer de la verge est plus contrdlable. 

L’amputation partielle « 4 la demande » est le traitement le plus 
simple et le plus efficace de la lésion pénienne. Les récidives locales 
sont rares et restent souvent curables par une réintervention. 
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L’atteinte histologique des ganglions est relativement rare, on peut 
réserver l’évidement aux cas ot: aprés traitement de la lésion pénienne 
il y a cliniquement une probabilité d’évolution métastatique dans les 
ganglions. L’étude de certaines statistiques montre toutefois que cette 
attitude n’est pas absolument prudente et nous préférons encore 1’évi- 
dement systématique. 

4° Pour certains cancers cutanés du membre inférieur, |’évidement 
combiné avec une amputation haute de la cuisse constitue une indica- 
tion rare mais intéréssante. 

5° L’évidement ganglionnaire inguinal tel que nous le pratiquons 
est une opération logique, anatomiquement satisfaisante, réalisant 
un excellent type de cellulo-adénectomie en un seul bloc. Il est efficace 
et suffisant, l’absence de récidives inguinales superficielles ou iliaques 
profondes en est la preuve. Dans les limites anatomiques que nous 
lui fixons, c’est une opération bénigne dont on peut étre généreux 
et que l’on peut faire bilatérale, systématique et précoce chez presque 
tous les malades, méme agés et fatigués que nous avons 4 traiter. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Toulouse. 1" DucuING.) 
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La dégénérescence maligne 
de la maladie osseuse de Paget. 
Considérations pronostiques 


A propos d’une nouvelle forme histologique 
PAR 


MM. P. BETOULIERES, C. ROMIEU et H.-L. GUIBERT 


INTRODUCTION 


Depuis que Paget, en 1876, a décrit l’ostéite déformante, la trans- 
formation maligne de cette affection est connue. Le premier malade 
dont il a rapporté l’observation est mort, en effet, d’un ostéosarcome 
que l’auteur a rattaché a cette maladie comme une complication. 

D’autres cas ont été publiés depuis et, bien que l’accord n’ait pas 
toujours été fait entre les diverses Ecoles sur la fréquence de la trans- 
formation maligne, elle est admise par tous et on lui reconnait un 
assez grande fréquence. 

Des trois observations que nous relatons ici, deux se rapportent a 
un type de transformation néoplasique particulier : leur aspect micros- 
sopique est celui d’un réticulo-sarcome. L’un d’eux est actuellement 
guéri plus de cing ans aprés traitement radiothérapique. 

De l'étude des divers aspects décrits dans les communications 
antérieures, nous avons assayé de dégager des types anatomopatho- 
logiques de malignité différente. Nous verrons quelles conclusions 
on peut en tirer pour le pronostic et le traitement de ces « Sarcomes 
compliquant la Maladie de Paget ». 


OBSERVATION 


M. A..., malade du Pt Janbon, agé de 61 ans, entre au C. A. C. le 15 aodt 1941 
pour une tumeur de la région frontale gauche. 

M. A..., qui est instituteur retraité, a observé depuis douze ans une augmentation 
progessive de son tour de téte nécessitant l’emploi de chapeaux de plus en plus 
grands. [l y a quatre mois est apparue une tuméfaction de la région frontale gauche 
a évolution extensive. Actuellement la tumeur mesure 9 centimétres de haut sur 
oem. 5, et fait saillie sous un cuir chevelu aminci, non ulcéré, présentant des batte- 
ments légers et une impulsion a la toux. 

Divers examens sont pratiqués : la P. L. donne une pression de 16 centimétres 
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au manométre de Claude. Cette pression monte a 30 par la compression hépatique 
et a 20 par compression de !a tumeur temporale. Le I.’ C. R. : albumine : 0,35: 
chlorures : 7,35 ; Nageotte : 1,2; B. W. négatif. 

l’examen otologique (8 aodt, Dt Vergues) révéle une surdité bilatérale due 4 
une tympanosclérose. L’examen oculaire montre des trouble de la réfraction simples, 
sans lésions du fond de Veil. 

I.’examen radiographique fait le 6 aot montre (D" Rebou!) : un aspect vermoulu 
et floconneux de la totalité des os du crane ; une énorme géode occupant presque 
tout le frontal du cété gauche ; une autre géode de grande dimension est visible 
sur le pariétal gauche, au voisinage de la suture pariéto-occipitale. Une troisiéme 


Fic. 1. — Premier cliché du crane (aott 1941), 
On voit nettement les deux géodes frontale et pariétale. 


géode de dimensions beaucoup plus réduites, avec au centre un noyau opaque, se 
trouve sur le pariétal au voisinage de la suture médiane. 

La selle turcique est légérement agrandie dans le sens antéro-postérieur. Les 
apophyses clinoides ont un aspect assez flou. Gros sinus maxillaires et splénoidaux. 

Les géodes répondent a des images de tranformation maligne d’un os Pagétique. 
Aspect floconneux du bassin. Une biopsie est pratiquée qui permet de prélever 
plusieurs fragments. L’examen des fragments prélevés conclut a un réticulo-sarcome 
(sarcome d’Ewing) a tendance fibrillogéne. 

L’examen des fragments d’os aprés décalcification montre un envahissement 
par des cellules tumorales sarcomateuses semblables a celles du fragment central 
de la tumeur (voir examen histologique détaillé plus loin). L’ensemble des données 
cliniques et radiologiques permet de conclure a une transformation maligne d’une 
localisation cranienne de la Maladie de Paget. 

Un traitement par R. X. est entrepris : sur la région frontale ‘gauche 3.000 r 
sont administrés par un champ de 10 x 12 a un rythme quotidien de 250 r, du 
14 aout au 2 septembre. La régression de la tumeur sous l’effet des R. X est 
remarquable. Le 20 aout, aprés la sixiéme séance, la tumeur frontale est: moins 
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saillante. Le 22 la dépression est beaucoup plus accusée ; les bords sont bien moins 
délimités. Elle ne présente plus de pulsations. La plaie de la biopsie évolue norma- 
lement. Le traitement radiothérapique est trés bien toléré, sans anémie marquée. 

Deuxiéme séjour : mai 1942. De sa sortie le 2 septembre a la finde l’année 1941, 
le malade n’a pas constaté de changement dans son état aprés l’affaissement de 
ja tumeur frontale traitée. A partir de janvier 1942, il a constaté l’augmentation 
progressive de volume de la région temporale sus-auriculaire gauche (zone qui 
répond ala perte de substance visible sur les premiers clichés) ; elle s’est faite sans 
douleurs. La zone irradiée antérieurement est le siége de douleurs, de migraines 


Fig. 2. — Deuxiéme cliché du crane (mai 1942). 
On voit bien Vaugmentation de volume de la géode pariétale. 


assez fréquentes. Ele est déprimée au lieu de faire saillie comme en aott dernier. 
Les téguments sont peu modifiés. Entre les deux tumeurs la région zygomatique 
présente une voussure légére. La tumeur sus-auriculaire est une masse ovoide, 
aplatie en son milieu. Ses dimensions sont 8 centimétres de long, 7 centimétres 
de haut et 3 centimétres d’épaisseur. Elle décolle la partie supérieure du pavillon. 
Sa consistance est molle, rénitente, 4 contours nets et unis, sans bourrelets, au 
bord osseux nettement dessiné a la périphérie. Elle a une coloration rosée, a fin 
réseau vasculaire et est recouverte de cheveux. 

Aux douleurs de l’hémi-face gauche a forme de « névralgie faciale » s’ajoutent 
des douleurs lombaires et des douleurs des membres inférieurs accompagnés d’une 
grande fatigabilité. 

Le deuxiéme examen radiographique fait le 15 mai montre : « crane : un aspect 
plus vermoulu encore de l’ensemble du squelette que lors du précédent examen. 
La perte de substance frontale gauche a un aspect identique, mais la géode qui 
siége sur le pariétal gauche a considérablement augmenté de volume. Une énorme 
perte de substance a contours irréguliers trahit une extension du processus malin. 
Bassin : sur ensemble du squelette et prodominant au voisinage de la cavité 
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cotyloide a droite, aspect un peu floconneux de l’os avec zones de décalcification, 

d’aspect pommelé et prédominance de phénomeénes de condensation osseuse. 
= gauche : pas d’image nette de lésion osseuse. » 

Un traitement par les R. X. est a nouveau entrepris : une dose totale de 3.000 ; 


Fic. 3. Tibia droit. 


Processus de condensation et de décalcification. 
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Incuryation antérieure. Géodes et disparition de la corticale. 


est administrée par un champ de 10 « 15 sur la région auriculaire a la dose quoti- 
dienne de 250 r, du 20 mai au 3 juin 1942. A sa sortie le malade présente déja une 
amélioration de la région traitée : saillie moins nette. 

Le malade ne donne pas signe de vie jusqu’a ce qu’une enquéte en 1947 ait attiré 
une longue lettre détaillée du malade en mars 1943 : quelques mois aprés le trai- 
tement par les R. X. les tumeurs craniennes se sont affaissées et ont été remplacées 
par des dépressions limitées par un rebord osseux, irrégulier trés net ; elles se sont 
comblées peu a peu mais restent apparentes. Les troubles fonctionnels, les douleurs 
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ont disparu dans la région frontale gauche. La région temporale, siége de la deuxiéme 
localisation présente une impulsion 4 la toux. Les douleurs osseuses des lésions 
Pagétiques se sont arrétées. I] ressent par moments des douleurs diffuses du crane 
ou du rachis. Ses troubles de l’audition s’accompagnent de sensations subjectives 


Fic. 4. Fémur. 


Aspect irrégulier et multiples géodes. 
Néoformations osseuses dans les parties molles. 


penibles. Sa vue a baissé a la suite d'une cataracte. Il présente de petits accidents 
de prostatisme. Son poids est passé de 58 4 65 kg. Il peut se livrer a de petits tra- 
Vaux. 


OBSERVATION II 


M™e G..., agée de 71 ans, est vue le 16 aodt 1946 pour une fracture de jambe. 
En montant dans un tramway sa jambe droite a glissé sur le marchepied et a heurté 


4 > 
— «i 
— «= 
— — 
’ 
— 
‘ 
‘ 
: 
: 
a 


52 P, BETOULIERES, C. ROMIEU ET H.-L. GUIBERT 


Varéte de la plateforme. Le traumatisme, quoique peu violent, a été suivi d'une 
impotence fonctionnelle immédiate. L’examen de la région traumatisée montre 
un hématome important de la partie supérieure de la jambe droite, sans angulation 


apparente ni mobilité anormale. La jambe est immobilisée provisoirement sur une 
attelle de Boeckel. 


Fic. 5. -—— Obs. I. Coupe n° 18426.-Gr. : 160/1. 
Aspect angiomateux du tissu tumoral. 


En a et 6 on voit des cellules néoplasiques a gros noyaux border directement 
les lumiéres vasculaires. Partout ailleurs, activité cellulaire intense. 


L’examen général révéle d’importantes déformations osseuses. Le tibia droit et 
le tibia gauche sont augmentés de volume, aplatis, incurvés en lame de sabre ; 
la colonne vertébrale présente une cyphose invincible a faible rayon de courbure ; 
la téte est légerement déformée. Ces lésions évolueraient depuis une vingtaine d’ années 
en s’aggravant progressivement. 

L’examen radiologique montre (Dt Johansen) : jambe droite : au tiers supérieur 
de la diaphyse tibiale, a droite, un trait clair « pouvant correspondre a une fracture 
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tout le long de la diaphyse tibiale un processus de condensation au sein duquel 
on distingue des images claires de décalcification ; il existe des calcifications arté- 
rielles. Jambe gauche : la moitié supérieure du tibiaest renflée et prend un aspect 
fibrillaire trés prononcé avec des zones de décalcification et des zones de conden- 
sation. Fémurs : trés décalcifiés et extrémement flous. Bassin : aspect cotonneux 


Fic. 6, Obs. I. Coupe n° 18,426. — Gr. : 380/1. 
Détail du tissu tumoral. 
Ena, aspect symplastique ; en b et ¢, aspect fibrillaire ; partout ailleurs polymor- 
phisme cellulaire avec activité kinétique intense : mitose multipolaire en d ; 
lacune du type sarcomateux en e. 


avec déformations manifestes. Colonne lombaire : déformée « en colonne torse ». Crane: 
ilots de raréfaction se projetant sur le frontal. Calcification de la glande pinéale. 
Les autres examens : B.-W. : négatif. Bilan humoral, normal. Phosphatasémie : 
16,8 unités Cayla par litre. 
Le tableau clinique et les aspects radiologiques dusquelette permettent d’affirmer 
une maladie de Paget. 
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Le foyer de fracture de la jambe droite évolue d’une maniére trés particuliére, 
On peut distinguer deux phases : la premiére qui dure environ quatre mois est mar- 
quée par une absence compléte de consolidation ; la seconde qui dure un mois est 
caractérisée par l’apparition d’une tuméfaction d’allure inflammatoire, dans la 
région correspondant a l’hématome initial et dont l’incision fait la preuve qu'il 
s’agit d’une tumeur conjonctive hémorragique. Au cours de la prentiére période 
Vimmobilisation rigoureuse dans un appareil platré de Maisonneuve ne permet 
pas d’obtenir de consolidation. Les contréles radiologiques faits a l'occasion du 
renouvellement de l’appareil platré montrent que l’extrémité supérieure du tibia 


ria, 7. Obs. IT, Covpe re 31.521, Gr. : 200/1. 
Aspect angioblastique du tissu tumoral. 


droit ne présente, non seulement aucun signe de formation de cal, mais encore une 
aggravation progressive du processus de décalcification avec géodes extensives. 
L’apparition d’une tuméfaction d’allure inflammatoire, douloureuse, rouge, tendue, 
augmentant trés rapidement de volume, donnant une sensation de fluctuation, 
fait penser a la collection et a la transformation purulente du volumineux héma- 
tome initial. Une ponction exploratrice blanche est suivie d’une incision sous 
Kéléne : aucune collection n’est visible. Une masse rougeatre trés hémorragique 
fait saillie 4 travers la peau tendue. La malade est fébrile ; cependant l’aspect 
radiologique nerévélep as de réaction périostée inflammatoire. La biopsie pratiquée 
montre « un sarcome réticulo-histiocytaire, activité des cellules néoplasiques trés 
marquée en plusieurs points ; lacunes sanguines du type sarcomateux », 

Le 7 janvier 1947 on pratique une amputation de la cuisse droite au tiers moyen. 
On note le peu d’abondance de l’hémorragie au retrait du garrot. L’artériosclérose 
avec thrombose partielle est ici démontrée et correspond aux images radiologiques 
de calcifications artérielles. Suites opératoires excellentes. 

La malade est revue aprés sa sortie le 6 mai : la cicatrice du moignon est normale. 
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non douloureuse. La malade n’accuse aucun trouble pouvant révéler une métastase. 


Les déformations Pagétiques se sont aggravées au tibia gauche. 
La malade est revue en novembre 1947, en bon état général. 


Fic. 8. — Obs. II, Coupe n° 31.521. — Gr. : 380/1. 


Aspect symplastique en a et b; aspect myéloblastique en c; début de différen- 
ciation fibrillaire en d; aspect érythroblastique en e. 


OBSERVATION III 


Me G..., épouse F..., Agée de 64 ans, entre auC. A.C.le 5novembre 1943 pour une 
fracture pathologique survenue dix jours auparavant a la cuisse gauche, a l’occasion 
d’un mouvement brusque. L’examen du foyer de fracture montre une masse dure 
irréguliére, formant une couronne autour du tiers inférieur du fémur. Elle n’est 
pas douloureuse a la pression. Une mobilité anormale s’accompagne d’une crépi- 
tation nette. Cette tumeur est apparue au début de la maladie, en juin 1943, soit 
cing mois auparavant, et a rapidement augmenté de volume. Elle s’accompagne 
de déformation du squelette des deux membres inférieurs. Le fémur droit est le 
siége de douleurs permanentes 4 paroxysmes trés pénibles. 
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L’examen radiologique montre (D* Betouliéres) : 

1° 4 gauche ;: une fracture du tiers moyen de la diaphyse fémorale avec décalage 
en avant du fragment supérieur et angulation en avant. L’os a un aspect épaissi 
et la cavité médullaire se voit a peine ; il présente un aspect trés irrégulier des 
fragments, surtout du fragment inférieur. Des productions osseuses néoformées 
s’étendent dans les parties molles; 2° a droite : aspect flou avec décalcification 
irréguliére. 


Conclusion. — Fracture pathologique avec dégénérescence maligne au niveau 
du foyer, sur un fémur présentant des signes de Maladie de Paget. 

Un traitement par les R. X. est entrepris. Le traitement est dirigé : 4 gauche 
sur le foyer de dégénérescence, a droite sur le foyer Pagétique, surtout contre la 
douleur. Les doses administrées 4 gauche : 3.000 r, administrés a doses quotidiennes 
par deux champs 15 x 20; 4 droite : 2.000 r, 4 doses quotidiennes semblables, 
apres les séances sur le fémur gauche. La malade supporte bien le traitement. 
Le 20 décembre 1943, apparition d’un épanchement pleural droit ; 4 la ponction on 
retire du liquide hémorragique abondant : présence de sang, de quelques lypmhocytes 
et de rares polynucléaires ; albumine : 45 grs/l., chlorures : 6,60 grs /l. L’état 
général s’aggrave et la malade est emportée par sa famille; elle est décédée deux 
mois plus tard. La métastase pleurale n’était accompagnée d’aucun signe d’autre 
localisation. 


ETUDE CRITIQUE 


Nous allons faire l’étude critique de ces trois cas en envisageant 
deux chefs distincts : d’une part, leur comparaison avec le tableau 
classique des dégénérescences malignes de l’ostéite déformante, d’autre 
part, le caractére anatomopathologique particulier des deux premiéres 
observations et les déductions pronostiques et thérapeutiques que 
Von peut tirer du type de tumeur découvert a la biopsie. 


I. — Aspects étiologiques et cliniques. 


A. — La derniére étude parue, celle de Summery et Pressly en jan- 
vier 1946, comptait 76 cas publiés et reconnus par eux. Depuis, Layani 
et Olivier ont rapporté dans la Presse Médicale en mai 1946 une obser- 
vation nouvelle. Nos trois cas porteraient 4 80 le nombre des cas 
publiés. C’est peu en 70 ans et cependant certains cas ont été discutés. 
Sur les 16 cas connus en 1928, Speiser en rejetait 6 au vu des obser- 
vations originales ; parmi elles il rejetait deux des observations de 
Paget. Il soulignait les confusions avec la maladie osseuse de Reck- 
linghausen, les tumeurs multiple des os, les « tumeurs brunes ». 

On peut admettre comme critéres 

1° Un test précis de la Maladie de Paget; 

2° La transformation maligne démontrée d’un foyer pagétique. 

Ceci élimine les néoplasmes apparus en dehors d’un foyer d’ostéite 
déformante. 

Nos observations I et I] présentent des images radiologiques typiques 
de la Maladie de Paget et de néoplasme, un tableau clinique trés 
démonstratif et la preuve microscopique de la dégénérescence maligne. 
Ce sont elles que nous retiendrons surtout. Pour l’observation I, la 
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preuve fournie par la biopsie élimine l’hypothése d’une ostéoporose 
circonscrite du crane (deuxiéme maladie de Schiiller) dont Liévre et 
Lepennetier ont récemment rapporté un cas. 

L’observation III présente des images typiques de Paget et de 
néoplasme et un tableau clinique de localisation métastatique, mais 
absence d’examen microscopique ne nous permet pas de l’envisager 
dans notre étude morphologique. 

De la notion du nombre des cas reconnus, nait celle de la fréquence 
de cette transformation maligne par rapport aux maladies de Paget 
évoluant simplement. Peu aprés Paget, Christeller admettait la grande 
fréquence des transformations malignes. Aprés lui, la plupart des 
auteurs la jugeérent assez rare. Les critiques de Speiser ne firent que 
renforcer cette opinion ; mais en 1931 Bradley, Coley et Sharp, dans 
une étude importante accordent a cette complication une fréquence 
de 28 p. 100. Ce chiffre, qui a paru excessif, est discuté par Snapper 
qui souligne la cause d’erreurs dominante que représentent les formes 
mono-ostéitiques qui échappent souvent a l’investigation. Gordet. ; 
cependant, en 1937, a aflirmé dans sa thése que ces formes se généra- - 
lisent et sont connues tot ou tard. Banzet, en 1935, écrivait : « Ne cher- ef 
chons pas méme un pourcentage. . et admettons sans précision numé- 
rique que cette transformation est fréquente ». Enfin Févre, en 1937. 
conclut a une fréquence de 5 p. 100 environ. Layani et Olivier, réunis- 
sant «les quelque 400 cas de Packard, Steele et Kirkbride, de Da Costa, de 
Loeke, de Bird », trouvent une fréquence moyenne de 8 p. 100. 
Nous voyons que cette fréquence est basée sur un nombre de cas 
beaucoup plus grand que le chiffre que nous avons retenu (400 au 
lieu de 80) : le nombreplus considérable de cas dépend des critéres 
fixés, en particulier dans l’interprétation de la transformation maligne. 
En outre, le polymorphisme de beaucoup de ces tumeurs permet souvent 
ces divergences. 

B. L’aspect clinique des transformations malignes de l’os Pagé- 
tique a une physionomie assez constante a travers les observations 
déja connues : 

le L’age d’apparition a pu étre précisé : Bradley, Coley et Sharp 
concluent qu’elle n’apparait pas avant 50 ans et présente un maximum 
de 55 a 75 ans, Bird avait trouvé sur 9 cas 57 ans en moyenne, Segale 
99 ans sur plusieurs cas. La maladie de Paget n’apparaissant guére 
avant 45 ans on peut admettre qu'il y a une évolution d’au moins 
dis ans avant la transformation maligne. Les malades que nous avons 
observés ont un Age moyen un peu plus avancé : 61 ans, 71 ans, 64 ans. 
Les auteurs soulignent la durée d’évolution de l’ostéodystrophie, et 
par conséquent Vatteinte profonde de la structure de l’os lorsque 
les caractéres de malignité se manifestent. Nous y reviendrons A l’oc- 
casion de l’interprétation du réle de l’ostéodystrophie. 

Nos trois observations restent dans le cadre classique : pour l’obser- 
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vation I, la lésion bénigne était apparue 12 ans auparavant; pour 
Vobservation II, 20 ans auparavant, et pour l’observation III la malade 
accusait une dizaine d’années. La notion étiologique du sexe, classi- 
quement 85 p. 100 d’hommes, est ici en faveur des femmes : 2 sur 3. 

2° L’étude des circonstances d’apparition montre que ces transfor- 
mations malignes sont en général vues tard. Les signes qui pourraient 
attirer l’attention se confondent avec ceux de la lésion Pagétique locale. 
Rarement des douleurstreés vives, d’un caractére distinct des phénomeénes 
douloureux observés jusque-la, font soupconner la malignité. Pour 
le malade de l’observation I, c’est l’apparition de névralgies qui a 
accompagné la tumeur, rapidement croissante, de la région frontale. 
Les observations II et III ont lune et l’autre débuté par une fracture 
spontanée que l’on retrouve dans plus du tiers des cas rapportés. 
C’est un signe qui distingue ces formes de l’ostéo-sarcome primitif 
ou la fracture spontanée est rare au début. Cette fracture spontanée 
rapproche ces transformations malignes des tumeurs métastatiques. 
La fracture spontanée apparait d’ailleurs souvent sur un os dont la 
tuméfaction est perceptible cliniquement a travers les parties molles, 
L’observation III en est un exemple typique. 

3° Les localisations des dégénérescences malignes, d’aprés la statis- 
tique de Bradley, sont dans Vordre décroissant de fréquence sur : le 
fémur, le tibia, ’ humérus, le crane, l’os illiaque, ’omoplate et le rachis. 
On voit qu’il existe une correspondance entre ces localisations et celles 
de la Maladie de Paget. Summery et Pressly soulignent l’importance 
des foyers multiples de dégénérescence, différence essentielle avec 
Vostéosarcome primitif. 

Dans l’observation I, deux foyers successifs de dégénérescence sont 
ainsi apparus : l’un sur le frontal, l’autre sur le pariétal. Les deux 
autres observations présentaient des localisations classiques : lune, 
le tibia, l’autre, le fémur. Aucune des trois ne présentait de localisation 
mono-ostéitique. Cependant, le premier examen radiologique du crane 
de Vobservation I n’était accompagné que de lésions du bassin trés 
discrétes. Les examens ultérieurs ont montré des images nettes sur 
les os iliaques. 

4° Le pronostic de ces tumeurs est trés sombre. On admet classi- 
quement que leur évolution est plus rapide encore que pour l’ostéo- 
sarcome primitif. Si pour ces derniers la survie moyenne est de deux 
ans, pour les transformations malignes d’un foyer pagétique, Summery 
et Pressly confirment les données des stastistiques antérieures accor- 
dant une survie moyenne de un an a 14 mois. Les cas certains n’ont 
pas dépassé cing ans. 

5° Contre ces tumeurs secondaires on a proposé essentiellement 
soit ’amputation (il s’agit le plus souvent de tumeurs des membres) 
soit la radiothérapie, soit enfin l’association de ces deux méthodes ; 
Bradley, Coley et Sharp proposaient : radium pré-opératoire ; ampu- 


A == 


t 
\ 
‘ 
i 


pour 
1alade 
classi- 
Sur 3, 
nsfor- 
raient 
ocale, 
ménes 
Pour 
qui a 
ntale, 
icture 
ortés, 
imitif 
tanée 
ques. 
ynt la 
1olles, 


tatis- 
rite 
achis, 
celles 
tance 

avec 


sont 
deux 
“une, 
ation 
crane 
tres 
S sur 


lassi- 
st éo- 
deux 
mery 
ccor- 
1’ont 


ment 
bres) 
des ; 
npu- 


59 


MALADIE OSSEUSE DE PAGET 


tation; R. X. post-opératoires. Tous ces traitements se sont montrés 
peu efficaces et Summery et Pressly concluaient récemment : « Il n’y 
a pas de traitement connu de cette affection ». On voit que linter- 
vention d’une thérapeutique chirurgicale ou physiothérapique ne 
modifie guére le pronostic de ces tumeurs envisagées « en bloc ». Nous 
verrons avec l’analyse des formes histologiques que ces tumeurs 
secondaires ne représentent pas un type homogeéne et que le pronostic 
spontané et Vefficacité de certaines thérapeutiques sont variables. 

Le réle palliatif de amputation, comme l’a proposée Bird, ou de 
la roentgenthérapie contre les douleurs en particulier, est a retenir. 
Dans l’observation II l’amputation de la cuisse a supprimé les douleurs 
déja trés vives du foyer tibial; elle a, en outre, évité les accidents 
d@ulcération qui s’amor¢aient. Nous n’avons qu’un an de recul pour 
juger de l’efficacité du traitement. Dans l’observation III les R. X. 
ont nettement calmé les douleurs. 


Il. —- Analyse des formes anatomopathologiques 
DEDUCTIONS PRONOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES 


Nos observations I et II sont intéressantes par leur aspect micros- 
copique particulier : la transformation de foyers d’ostéite déformante 
en sarcome réticulo-histiocytaire. Les formes signalées dans les com- 
munications antérieures sont représentées par deux types : l’ostéo-sar- 
come et le fibro-sarcome. Les auteurs qui donnent quelques précisions 
microscopiques ne soulignent que rarement le caractére de malignité 
plus ou moins marqué. L’ostéo-sarcome vrai, ostéoblastique, est 
rapporté comme aspect de transformation d’un foyer pagétique par 
Oschner qui précise « sarcome ostéogénique »; dans bien des cas le 
seul terme d’ostéo-sarcome est employé, comme pour les deux cas de 
Paget, ceux de Bradley, Coley et Sharp. Speiser rapporte deux tumeurs 
associées : un « sarcome malin » du genou et un tissu sarcomateux a 
myéloplaxes, moins malin. 

Les formes appartenant a d’autres lignes cellulaires sont repré- 
sentées essentiellement par des variétés du fibro-sarcome. Bird rapporte 
cing cas de « fibro-sarcomes »; Segale un cas de « sarcome ostéopé- 
tiostique » ; Gerstel précise « sarcome a cellules fusiformes » ; Troisier 
« fuso-sarcome typique » ; Banzet « tumeur conjonctive fibroblastique 
pure... avec lacune vasculaire centrale... »; enfin Layani et Olivier 
dans leur récent article de la Presse Médicale détaillent l’aspect d’un 
fibro-sarcome. Dans bien des cas rapportés le type microscopique 
n’est pas précisé et l’on parle d’ « ostéo-sarcome » sans détail. Souvent 
la biopsie n’a pu étre faite ; la notion de sarcome est alors basée sur les 
données cliniques et radiologiques comme dans notre observation III. 

Il existe enfin un grand nombre de lésions polymorphes, de tumeurs 
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complexes, de formes de passage, que l’on s’attend bien a trouver 
plus particuliérement dans ces foyers de dégénérescence a évolution 
longue et progressive. Von Albertini a décrit ainsi en 1928 un cas ot 
des nodules osseux pathologiques présentaient ces 3 stades « ostéite 
déformante, stade pré-sarcomateux et sarcome polymorpho-cellu- 
laire ». Cette observation a une double valeur démonstrative : d’une 
part elle montre par les formes de passage entre l’ostéite simple et 
le sarcome le réle joué par la lésion Pagétique; d’autre part, par la 
présence de foyers multiples de dégénérescence elle affirme la notion 
de l’évolution simultanée des nodules malins en regard de l’hypothése 
métastatique. Le polymorphisme de ces tumeurs et les formes de 
transition introduisent la cause d’erreurs qui dépend de l’interpré- 
tation suivant les auteurs. Dans l’ensemble, les auteurs américains 
paraissent élargir le cadre de la statistique en regard de l’interprétation 
de Speiser et des remarques de Snapper, en particulier sur les formes 
mono-ostéitiques. Parmi les cas dont le polymorphisme présente un 
caractére particuli¢érement intéressant pour notre sujet est celui de 
Gougerot, Isav et Stehelin pour lequel l’interprétation microscopique 
de Leroux a montré un « sarcome polymorphe d’origine médullaire 
probable ». Cet aspect se rapprocherait des deux cas que nous rappor- 
tons ici. 

Nos observations I et II représentent un type non décrit dans les 
études antérieures : la dégénérescence en sarcome réticulo-histiocytaire 
dont le type primitif est le sarcome d’Ewing. Voici le compte rendu 
détaillé de ’examen microscopique de ces tumeurs, fait par l'un de 
nous : 


OBSERVATION I (biopsie de la tumeur cranienne). —- L’examen 
histologique des divers fragments envoyés montre que l’on a affaire, 
@une part, &4un grand polymorphisme cellulaire, d’autre part, a une 
grande richesse en vaisseaux sanguins. 

Méme a un faible grossissement l’attention est retenue par ces deux 
caractéres architecturaux du tissu humoral considéré ; en effet, les 
éléments cellulaires en prolifération anormale sont souvent munis 
dun ou de plusieurs noyaux hyperchromatiques, en division typique 
et atypique trés active et on les distingue trés nettement. Quant aux 
lumiéres vasculaires, elles sont parfois si nombreuses qu’elles donnent 
a ce tissu un aspect angiomateux caractéristique. A plus fort grossis- 
sement il est possible de se rendre mieux compte de la structure des 
cellules néoplasiques ; elle varie d’ailleurs avec le point considéré ; tantot 
on a affaire a des éléments munis d’un gros noyau régulier et peu coloré, 
avec un cytoplasme plus ou moins rameux anastomosé avec celui des 
éléments voisins, c’est 14 aspect symplastique caratéristique du sys- 
téme réticulo-histiocytaire ; en d’autres points, la disposition symplas- 
tique fait défaut, les cellules néoplasiques n’étant plus reliées par 
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uver leurs prolongements, elles sont dés lors tassées les unes contre les 
ition autres ou bien séparées par de minces fibrilles de collagéne. Dans ces 
is ou zones, l’activité kinétique est intense et les monstruosités nucléaires 
téite tres nombreuses ; trés souvent méme on se trouve en présence de 
ellu- véritables formations nucléaires avec agrégats de noyaux, d’ot un 
“une aspect pseudo-plasmodial. 
le et Si l’on étudie 4 un fort grossissement les vaisseaux sanguins, on 
ir la voit qu’ils sont, pour la plupart, formés d’une lumiére centrale limitée 
tion par un mince endothélium généralement bien visible. Mais cette lame 
hese endothéliale est directement en contact avec les cellules néoplasiques 
> de (parfois méme celles-ci bordent elles-mémes la lumiére) sans interpo- 
pré- sition de formation fibrillaire d’aucune sorte. Nous n’avons cependant 
ains jamais vu de cellules néoplasiques embolisées dans la lumiére des 
tion lacunes vasculaires. 
mes En résumé, on se trouve en présence d’un réticulo-sarcome (sarcome 
un d’Ewing) & tendance fibrillogéne, au sens de E. Grynfeltt, et par 
| de conséquent, du point de vue histologique strict, 4 malignité atténuée. 
que 
aire OBSERVATION II (biopsie de la tumeur du tibia.) — L’examen 
or- histologique des divers fragments envoyés montre que l’on a affaire 
a une prolifération trés active et anarchique d’éléments réticulo- 
les histiocytaires. Il existe d’ailleurs un important polymorphisme dans 
aire cette prolifération. 
Suivant le point considéré, c’est tantdt aspect symplastique qui 
de domine, caractérisé par des éléments de structure histiocytaire, anas- 


tomosés entre eux par des prolongements cytoplasmiques plus ou moins 
nettement différenciés, tant6t l’aspect angioblastique avec lacunes 


en de nouvelle formation, tanté6t Vaspect myéloblastique avec prédomi- 
ire, nance de myéloblastes, tant6t encore l’aspect histio-réticulaire dans 
ine lequel l’attention est retenue par la présence d’un fin réticulum de 
fibrilles de réticuline ou de pré-collagéne suivant le degré de différen- 
‘UX ciation vers la substance collagene (ces images sont peu marquées 
les cependant); enfin, en certains points on a sous les yeux des images 
nis d’hématopoiése avec hématoblastes et hématies nucléées ou anucléées. 
jue L’activité kinétique de ces divers éléments en prolifération est 
ux considérable. D’autre part, on observe de nombreuses lacunes sanguines 
‘nt directement bordées par les cellules réticulo-histiocytaires néoplasiques 
is ala maniére des lacunes sarcomateuses ; ce sont la des signes histolo- 
les giques indubitables de malignité. En résumé on a affaire a un réticulo- 
Ot sarcome (sarcome d’Ewing) 4 tendance fibrillogéne trés peu marquée 
ré, et se rapprochant grandement par ses divers caractéres structuraux 
les | du réticulo-sarcome d’Oberling et Railéanu. 
gs Ces deux examens ‘révélent une structure semblable pour deux 
wi tumeurs apparues sur le méme type de lésion osseuse. Ainsi, l’ostéite | 
ar déformante, atteinte du tissu osseux, pourrait étre compliquée non 


= 


4 
4 
at 
| 


62 P. BETOULIERES, C. ROMIEU ET H.-L, GUIBERT 


seulement de néoplasies du tissu osseux fondamental ou des formations 
fibreuses et périostées, mais encore du tissu réticulo-histiocytaire 
appartenant a la moelle osseuse. 

Comment expliquer ce fait? La Maladie de Paget se manifeste 
par l’activité contradictoire et simultanée des ostéoclastes qui détruisent 
Vos normal et des ostéoblastes qui édifient l’os anarchique ; mais on 
décrit aussi des lésions associées d’endartérite qui accompagnent le 
remaniement osseux (notre observation II présentait de graves lésions 
de thrombo-artérite) : ces lésions peuvent atteindre la moelle. Nous 
avons vu, en effet, que ces dégénérescences ont parfois un polymor- 
phisme cellulaire remarquable. 

Les hypothéses pathogéniques admettent tcutes par diverses voies 
un trouble de la nutrition de l’os une irritation chronique :la substance 
médullaire peut done étre intéressée. Une autre explication pourrait 
peut-étre étre donnée par l’existence de formes cellulaires néoplasiques 
régressives. Speed remarque que le tissu de la Maladie de Paget a un 
« Age cellulaire » moindre que l’os normal, ce qui l’expose plus particu- 
lierement aux transformations malignes. Grynfeltt a, pour expliquer 
la diversité d’aspects des réticulo-sarcomes primitifs décrits par Oberling 
et Raileanu, souligné linstabilité évolutive des cellules du mésenchyme 
réalisant des mésenchymomes. Or, tissu osseux et systéme réticulo-histio- 
cytaire dérivent du mésenchyme. Le role de Virritation chronique, 
si souvent invoqué dans l’étiologie des néoplasmes parait étre parti- 
culiérement important ici. Pour J. Montpellier, la Maladie de Paget 
est un « état précancéreux », « étant le siege de processus régénérateurs 
intenses et de longue durée ». Cette irritation chronique, nous la 
retrouvons dans l’étiologie du sarcome d’Ewing : cet auteur attribue 
a Vinflammation locale une valeur prédisposante plus certaine qu’au 
traumatisme ; Connor admet qu’une origine inflammatoire peut étre 
admise dans 40 p. 100 des cas; Coley souligne ses relations avec 
Vostéomyélite. La maladie de Paget n’est pas signalée dans Il’étiologie 
du sarcome d’Ewing. 

La similitude des tumeurs que nous avons observées avec le sarcome 
d’Ewing est remarquable ; seule la notion de l’age des malades est 
différente : la tumeur primitive apparait chez de jeunes malades de 
15 4 30 ans, il n’en peut étre ainsi pour la forme secondaire et nos malades 
étaient agées de 61 et 71 ans. Les autres données sont semblables : 
la localisatoin au crane et au fémur est fréquente pour le sarcome 
(Ewing. Les poussées évolutives cliniques et le caractére pseudo- 
inflammatoire de la tumeur tibiale, dans l’observation II, ainsi que 
son tissu trés hémorragique a la biopsie sont des caractéres typiques 
du _ réticulo-sarcome. 

Nous retrouvons enfin comme dernier point commun la _ radio- 
sensibilité de ces tumeurs. Nous avons vu comment les deux locali- 
sations craniennes successives ont fondu sous l’action des R. X. Ces 
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tumeurs, apparues en quelques mois, se sont affaissées aprés un mois 
de traitement et six ans aprés la derniére séance les régions irradiées 
ne présentent aucun signe de récidive et aucun symptéme ne permet 
de déceler de métastase. L’efficacité des R. X. en pareil cas est 
dautant plus précieuse que toute exérése chirurgicale ne peut étre 
envisagée. 


ConcLuSION. — L’ostéo-sarcome compliquant la maladie de Paget 
vest pas un type néoplasique homogéne et sa forme anatomo-patholo- 
gique lui confére une malignité spontanée et une curabilité différentes. 

Si l’ostéo-sarcome ostéoblastique justifie le pronostic le plus sombre 
et échappe aux traitements actuels, le fibro-sarcome, moins malin, 
peut relever utilement de l’amputation, et enfin le réticulo-sarcome, 
de malignité moindre encore, permet un pronostic moins rapidement 
fatal souvent trés amélioré par la roentgenthérapie. C’est la une 
notion qui permet d’attendre de la biopsie un pronostic et des sanctions 
thérapeutiques mieux adaptées a la forme histologique de la tumeur. 


(Travail du Centre régional anticancéreux de Montpellier. 
Directeur P. LAMARQUE.) 
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Etude clinique et thérapeutique 
du lymphosarcome de l’amygdale 
A propos de 104 cas traités a la Fondation Curie (!) 


PAR 


A. SORIN 


Les tumeurs lymphoides de lamygdale palatine sont trés radio- 
sensibles et, dés les premiéres séances d’irradiation, la régression de 
lésions est généralement si rapide qu’elle permettrait d’augurer favo- 
rablement de leur pronostic, si la curabilité d’un cancer était liée 
4 sa sensibilité immédiate aux rayons X. 

Or, il est fréquent de voir se développer dans un laps de temps 
plus ou moins éloigné du traitement, des métastases qui, par leur 
multiplicité rendent souvent illusoire toute thérapeutique. 

Pourquoi donc, malgré la stérijisation apparente des lésions primi- 
tives, le nombre des guérisons éloignées n’est-il pas plus élevé ? 

Il serait intéressant d’élucider ce probleme, de connaitre les causes 
des écheecs et de savoir s’il est en notre pouvoir d’y remédier. 

Les 104 cas de lymphosarcome de l’amygdale, traités 4 la Fon- 
dation Curie de 1919 a 1940, constituent une importance statistique 
dont nous essaierons de tirer des conclusions. 


armi les 9.671 malades traités pour tumeurs malignes, a la Fon- 
dation Curie, de 1919 a 1940, nous avons trouvé seulement 394 loca- 
lisations amygdaliennes, se répartissant histologiquement de la facon 
suivante 


279 épithéliomas, soit... .. 71 p. 100 
11 lymphoépithéliomes . . . . 3 p. 100 
104 lymphosarcomes.... . . 26 p. 100 


Ce dernier chiffre est appréciable puisque nous n’avons pas trouvé 
dans la littérature un aussi grand nombre de cas : 


(1) Travail présenté pour l’obtention du diplome de Radiologie de la Faculté de 
Médecine de Paris. 


BuLL. pu CANcER. 1948. — T. 35. 


a 
: 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
‘ 


66 A. SORIN 


Heyderdahl 1 cas 
Jacobson. . 16 — 
Jessen. . 2— 
Jungling. — 
Kienbock. 1 - 
3 
Quinck. . 25 
Seitz et Wintz . : 1 
Verechensky . 12 
Zuppinger . 


Disons que parmi les diverses localisations du lymphosarcome. 
l’'amygdale occupe la premiére place, car les 237 lymphosarcomes 
traités a la Fondation Curie, de 1919 4 1940, se répartissent topogra- 
phiquement de la facon suivante 


Diverses autres loc alisations 19 
I. HISTOPATHOLOGIE 


Nous devons signaler toute Vimportance qu’on doit accorder au 
prélévement suivi d’examen histologique, non seulement dans le but 
de différencier le lymphosarcome de l’épithélioma, ce qui, cliniquement, 
est parfois facile, mais aussi pour éviter de plus graves méprises. Chez 
de nombreux malades, en effet, l’affection s’étant manifestée par une 
tuméfaction amygdalienne longtemps considérée comme bénigne et 
traitée comme telle. 

Les tumeurs mésenchymateuses de l’amygdale peuvent étre groupées 
sous le nom de : « lymphosarcome » ou de « réticulosarcome ». 
Mais la différenciation est parfois subtile et la proportion des deux 
sortes d’éléments est souvent trés variable d’un point 4 un autre d’une 
méme tumeur, voire d’une méme coupe histologique. D’autre part, 
comme il ne semble pas que l’évolution clinique, la radiosensibilité, 
la propagation ganglionnaire ou métastatique soient différentes dans 
ces diverses variétés, il nous a paru plus simple dans ce travail clinique 
et thérapeutique, de réunir sous la méme dénomination de lympho- 
sarcome toutes les tumeurs iymphoides malignes de l’amygdale, quelles 
que soient l’origine et la nature de la tumeur et la proportion des 
élément réticulaires et proprement lymphocytiques qui le composent. 
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II. — 


La lésion amygdalienne. — Notre travail portant sur les tumeurs 
lymphoides de l’amygdale palatine, nous en avons écarté systéma- 
tiquement toutes les lésions ayant manifestement pris naissance dans 
le voisinage de la région amygdalienne, méme si l’amygdale avait été 
elleeméme envahie par la suite (langue, voile, etc...). 

Mais sur les 104 cas étudiés, bien peu de malades ont été examinés 
de facon précoce et l’extension des lésions avait souvent pris une 
proportion telle que la détermination du point de départ était devenue 
impossible. 

Doit-on écarter du cadre des tumeurs de la région amygdalienne, de 
telles lésions ? 

Nous ne le pensons pas, on peut admettre, évidemment, connaissant 
labondance du tissu lymphoide dans la région pharyngée, qu’une 
tumeur de ’amygdale vue tardivement ait pris naissance aux dépens 
d’un organe lymphoide avoisinant. 

Cependant, ’amygdale palatine étant, comme nous Vavons déja 
remarqué, parmi les organes lymphoides du pharynx, celui ow se 
localise le plus volontiers le lymphosarcome, en présence d’une tumeur 
occupant la loge amygdalienne, le voile, la langue ou le sillon amyg- 
dalo-glosse, il est plus logique d’admettre que cette lésion ait eu un 
point de départ amygdalien avec propagation aux organes voisins 
plut6t que d’envisager, fait peu fréquent, un point de départ vélaire 
ou lingual, avee extension secondaire a l’amygdale. 

a) Fréquence du lymphosarcome amygdalien. 

1° Par rapport au sexe. 

Les tumeurs lymphoides de l’amygdale se rencontrent plus fré- 
quemment chez les hommes que chez les femmes. 

Sur 104 cas traités, nous trouvons : 37 femmes ; 67 hommes. 

Ce qui donne une proportion de 35 p. 100 chez les femmes; 65 p. 100 
pour les hommes. 

2° Par rapport a l’dage. 

L.’age des sujets varie entre 12 et 89 ans. 

Nous ne trouvons pas de malades jusqu’a 10 ans, la fréquence du 
lvmphosarcome de l’amygdale augmente avec l’Age et présente un 
maximum pour la septiéme décade : 27,8 p. 100. 

Il y a deux cas entre 80 et 90 ans, ce qui représente une forte propor- 
tion si l’on considére le nombre restreint de sujets atteignant un Age 
aussi avancé. 

Il n’entre pas dans notre intention de faire ici une description détaillée 
des signes cliniques accompagnant le développement des tumeurs 
lymphoides de la région amygdalienne. La symptomatologie en est 
bien connue et a été étudiée par de nombreux auteurs. Cependant, 


J 
67 
i 
ine 
art, 
ans 
jue | 
ho- 
lles 
des 
nt. 


68 A. SORIN 


parmi les 104 cas dont nous avons étudié lhistoire clinique, nous 
ferons mention de certains faits qui nous ont paru dignes d’étre retenus 
soit par la fréquence avec laquelle ils ont été observés, soit par l’impor- 
tance qu’on peut leur attribuer par rapport a la plus ou moins heureuse 
évolution de la lésion, ceci bien entendu indépendamment des diverses 
modalités thérapeutiques employées. 

C’est ainsi que nous nous attacherons plus spécialement a l’étude de 
l’extension locale et ganglionnaire étant en droit de penser a priori, 
quwil peut y avoir une relation entre les différents degrés de cette 
extension et les différents résultats obtenus. 

b) Extension des lésions amygdaliennes. 

La détermination de l’extension d’une lésion est toujours quelque 
chose d’arbitraire ; en effet, le facteur d’interprétation personnel joue 
un grand role et pendant la période de 21 ans durant laquelle les 
malades ont été traités, les examens cliniques ont été pratiqués par 
des médecins différents. 

Cependant, grace aux observations détaillées, grace aux schémas 
accompagnant souvent les observations, nous pouvons classer en trois 
groupes les divers degrés d’extension de la lésion locale : 

1° Lésion de plus ou moins grand volume, localisée 4l’amygdale; 

2° Lésion ayant envahi le pilier et le voile; 

3° Lésion trés étendue ayant envahi la langue, le voile, et le pharynx. 

c) Extension ganglionnaire. 

Les adénopathies sont extrémement fréquentes dans le lymphosar- 
come de l’amygdale et sur 104 malades, 87 présentaient des ganglions 
et 17, seulement, en étaient exempts. 

Les collecteurs lymphatiques de l’amygdale se terminent dans le 
ganglion sous-digastrique et c’est, en général, par l’atteinte de ce gan- 
glion que se manifeste d’abord l’envahissement des territoires lympha- 
tiques. 

L’envahissement semble, dans la majorité des cas, se faire de proche 
en proche, ce ganglion étant le premier envahi, puis ceux de la chaine 
jugulaire interne, ceux de la chaine cervicale transverse et enfin ceux 
de la chaine spinale. 

Ce mode de propagation a présenté quelques exceptions (voir tableau). 
e’est ainsi que la chaine spinale a été envahie seule dans deux cas. 

De méme, on a pu constater une fois l’existence d’une adénopathie 
axillaire chez un malade ne présentant pas de ganglions régionaux. 

Le mécanisme d’envahissement est mal connu, l’essaimage est rapide 
et il est admis que les cellules néoplasiques peuvent parfois « sauter » 
un relais ganglionnaire. 

Nous n’avons jamais observé la présence d’un ganglion du cété 
opposé a la lésion, sans qu’il y ait eu, au préalable, atteinte d’un ou 
de plusieurs ganglions du cété malade. 

Lorsque le territoire ganglionnaire du cété opposé a celui de la 
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lésion est atteint, le volume de ces ganglions est toujours moins impor- 
tant que celui des adénopathies situées sur le cété correspondant 4 la 
tumeur amygdalienne. 

On constate. également, que l’envahissement d’une partie déterminée 
du territoire lymphatique situé sur le cété opposé a celui de la lésion 
ne se fait en général que lorsque la totalité de la partie symétrique a 
été envahie et que les ganglions de cette zone ont atteint un volume 
important. 

Il est rare de trouver un envahissement des ganglions sous-maxil- 
laires, nous ne l’avons trouvé que chez quatre malades, deux de ceux-ci 
présentaient un envahissement important de la langue, les deux autres 
étaient au stade de la généralisation. 

Le volume des ganglions est assez variable, en général, le lympho- 
sarcome donne de volumineuses adénopathies : certaines atteignaient 
le volume d’une gfosse orange, d’autres, par contre, sont restées long- 
temps sans augmenter de volume. 

Ia chaine lymphatique qui nous a paru donner le plus fréquemment 
de volumineuses adénopathies est la chaine jugulaire interne. 

On serait tenté de croire, a priori qu’il peut y avoir un rapport 
entre l’étendue des lésions locales et l’extension et le volume des gan- 
glions. Nous constatons qu’il n’en est rien. 


PETITS VOLUMINEUSES 

GANGLIONS ADENOPATHIES 
Amygdale + pilier + voile. ....... 20 19 
Amygdale + pilier + voile + langue ou sillon 28 13 


D’aprés ce tableau, nous voyons qu’une lésion limitée a4 amygdale 
peut s’accompagner dans 12 cas d’adénopathies peu étendues et peu 
volumineuses, et dans 12 cas également d’adénopathies étendues. 

Dans les lésions ayant envahi les piliers et le voile, on trouve sensi- 
blement le méme nombre de cas avec petites adénopathies et avec 
volumineuses adénopathies. 

Pour les lésions trés étendues, nous trouvons, fait paradoxal, 28 cas 
accompagnés d’adénopathies discrétes et 13 cas, seulement, ot l’adéno- 
pathie est, par son volume et son extension, en rapport avec la lésion 
amygdalienne. 

Ceci confirme ce fait fréquent en cancérologie et que M. Ennuyer a 
bien mis en évidence dans son travail sur les tumeurs pseudo-primi- 
lives et primitives du cou, 4 savoir qu’une lésion minuscule peut s’ac- 
compagner de volumineuses adénopathies, et, qu’au contraire, une 
tumeur volumineuse peut ne provoquer qu’une légére augmentation 
de volume des ganglions. 

Nous devrons, également, tenir compte, en vue du pronostic, de la 
présence des adénopathies a distance. 
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Treize de nos malades en présentaient au moment de leur traitement. 
Les adénopathies étaient localisées par ordre de fréquence décrois- 
sante : a la région axillaire, 4 la région inguinale, au médiastin. 


MODALITES THERAPHEUTIQUES 


1° Radiothérapie. — De toutes les modalités thérapeutiques employées, 
la radiothérapie fut celle 4 laquelle on eut le plus souvent recours : 
79 malades furent traités par R. X. 

2° Curiethérapie. —- La radiumthérapie a présenté dans ses appli- 
cations de nombreuses modalités : 

a) Radiumpuncture ou curiethérapie interstitielle sur l’amygdale 
et les ganglions. Les aiguilles contenaient du radium ou de radon; 

b) Curiethérapie externe ou juxta-cutanée soit seule, ou en association 
avec la radiumpuncture ; 

c) Télécuriethérapie, utilisée pour la premiére fois en 1931. 

3° Chirurgie. — Pour ce dernier mode de traitement nous n’envi- 
sagerons que les cas ou J’acte chirurgica: a porté sur les adénopathies. 

Nous ne ferons pas figurer parmi les malades traités par chirurgie 
ceux qui, dans l’ignorance du diagnostic exact avaient subi une amyg- 
dalectomie partielle ou totale avant lirradiation. 

Notons qu’un des malades dut étre trachéotomisé, la tumeur amyg- 
dalienne ayant présenté un développement énorme et ayant déterminé 
des crises d’asphiyxie. 


Malades traités par radiothérapie exclusive. ......... 
Malades traités par télécuriethérapie exclusive... ....... 
Malades traités par appareil moulé seul . . . oar 
Malades traités par radiumpuncture associée a appareil moulé . 
Radiumpuncture seule sur amygdale et ganglions. . . 
Radiumpuncture sur amygdale ou ganglions, associée a la radiot hé- 
Chirurgie sur ganglions ‘associée la “radiothérapie 
Chirurgie sur ganglions associée 4 la télécuriethérapie. . . . . . 


Les malades durant la période comprise entre 1919 et 1940 ont été traités par les 
Drs Regaud, Roux-Berger, Coutard, Baclesse, Baud, Dulac, Fernandez-Colmeiro, 
Monod, Pierquin, Reverdy, Richard, Tailhefer. 


RESULTATS 


Nous considérerons, comme il est classique de faire en pareil cas, 
le délai de 5 ans comme offrant une garantie suffisante et nous éta- 
blirons pour cette date le chiffre de guérison, nous réservant par la 
suite, 4 propos de chaque modalité thérapeutique, d’analyser davan- 
tage la durée de survie. 


cl 
d 
4 
| 
— 


ent. 
‘Ois- 


es, 


LYMPHOSARCOME DE L’AMYGDALE 71 


Sur les 104 malades traités 4 la Fondation Curie de 1919 a 1940, 
pour lymphosarcome amygdalien : 


> 34 étaient guéris, apparemment, au bout de 5 ans, ce qui donne le 


chiffre de 32,7 p. 100. 
Sur ces 34 maldes ; 31 étaient, au bout de ce méme délai, indemnes 
de toutes métastases. 


I. -- Résultats par rapport au sexe : 


Le traitement des lymphosarcomes de l’amygdale semblent donner 
de meilleurs résultats chez la femme que chez ’homme. 

Sur 47 hommes traités, nous avons 15 guérisons a 5 ans, soit : 28 p. 100. 

Sur 37 ‘emmes traitées, nous trouvons 15 guérisons a 5 ans : soit 
19,5 p. 100. 

Il. — Résultats par rapport a lage : 

Sur les 4 malades traités entre 10 et 20 ans, deux sont guéris 4 5 ans. 

Ce résultat ne concorde pas avec les idées habituellement admises 
sur la curabilité de cette affection chez les sujets jeunes. 

Mais nous ne trouvons, par contre, aucune guérison sur les 3 malades 
traités entre 20 et 30 ans. 

Le pourcentage s’éléve ensuite : 

Entre 30 et 40 ans : 5 guérisons, soit : 41,6 p. 100, et atteint son maxi- 
mun pour la 5¢ décade ott pour 19 malades il y a10 cas de guérison, 
soit: 52,6 p. 100. 

Les deux décades suivantes nous donnent des résultats moins satis- 
faisants 

38 p. 100 pour les sujets de 50 a 60 ans, 30 p. 100 pour les sujets de 
60 & 70 ans. 

Enfin, il n’y a aucune guérison entre 70 et 90 ans, sur 14 cas traités, 
ce qui ne doit pas nous étonner, en raison de peu de chances de survie 
que présente un sujet bien portant a partir de cet age. 

En résumé, nous pouvons dire que le lymphosarcome de l’amygdale 
présente une plus grande gravité chez les sujets jeunes. 


III. — Résultats par rapport a l’extention locale des lésions. 


Nous avons classé les lésions de l’amygdale en trois catégories 
suivant leur degré d’extension. 

En étudiant le nombre des guérisons pour chapue groupe, il est assez 
suprenant de constater qu’il n’y a aucun rapport entre |’extension 
locale et le pronostic. 

Pour les lésions de plus ou moins grand volume localisées a l'amyg- 
dale, nous trouvons pour 24 cas : 

8 guérisons a 5 ans, soit 33,3 p. 100. 
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Pour les lésions ayant envahi les pilers et le voile, il y a 10 guérisons 
pour 39 cas traités, soit 25,6 p. 100. 

Pour les lésions trés étendues, ayant envahi le voile, la langue et le 
pharynx, nous trouvons pour 41 malades : 16 cas de guérisons, soit 
39 p. 100. 

Nous pouvons donc dire avec certitude que l’extension méme consi- 
dérable d’une tumeur amygdalienne, ne doit pas étre envisagée comme 
un élément défavorable. 

L’ulcération ne semble également jouer aucun role. 

Nous avons trouvé sur les 80 cas ulcérés : 

27 guérisons, soit 33 p. 100 

Sur les 24 cas non ulcérés : 

7 guérisons, soit 29 p, 100. 

Ce résultat ne doit d’ailleurs pas nous surprendre, car la lésion 
ulcérée ne répond pas 4 une forme spéciale comme on peut en distin- 
guer une dans l’épithélioma. 

Il s’agit 14 seulement d’une ulcération secondaire accidentelle, 
provoquée par la fragilité de la muqueuse et qui ne pourrait jouer un 
role aggravant que la facilité avec laquelle elle favorise ou entretient 
Vinfection locale. 


IV. — Résultats en fonction de l’extension et du volume des 
ganglions. 


Si la plus ou moins grande extension de la lésion locale ne semble 
pas intervenir et entrainer de modification du pronostic, il n’en est 
pas de méme pour l’extension et le volume des ganglions, et nous 
pouvons considérer l’atteinte du territoire lymphatique comme un des 
facteurs possibles de la non guérison. 

Il est habituel de classer les adénopathies suivant leur volume sans 
tenir compte du degré de leur extension anatomique; or, ces 2 évolu- 
tions ne sont pas strictement paralléles et il nous a paru_ inté- 
ressant de faire en méme temps une classification « topographique » 
des ganglions, afin de savoir si l’atteinte d’une chaine lymphatique 
déterminée pouvait entrainer une modification du _ pronostic. 

Sur les 104 malades traités, 18 seulement, comme nous |’avons 
signalé, étaient sans adénopathie au moment du traitement. 

Sur les 18 malades il y a eu: 9 guérisons, soit 50 p. 100 

Et parmi ces 9 guérisons, 5 l’étaient 4 plus de 10 ans. 

Avec apparition d’un ganglion, méme de petit volume, nous allons 
voir baisser le nombre de guérisons. 

Dans le tableau ci-contre, la premiére colonne est consacrée a 1’état 
ganglionnaire, du cété oti se trouve la lésion. 

Dans la premiere case : pas d’adénopathie. 

Dans la deuxiéme case : 1 petit ganglion sous-angulo-maxillaire. 
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Cote de Cote Ete pour Petites Lésions Lesions 
la lésion a 5ans cent moyer étendues 
Gueris: 9 50 s 2 
quieter 9 3 6 
60 2 1 3 
14 40 3 1 
| 1 2 1 
B.G. 50 1 2 
G. : S| 38 1 2 2 
IN.G. : 8 62 4 
Ge 50 1 1 
50 2 
Ge 24 60 1 1 2 
:1 50 1 
G. st 50. 1 
2] 12.5 1 1 
:8 4 
: 0 fe) 
N.G. #2 2 
GC. 20 
20 
G. 10 
N.G. 1 4 2 1 1 
G. | 20 
N.G. 14] 80 
G. 10 
N.G. si 1 
G. +0 
N.G. 38 .= 3 


Résultats en fonction de l’extension et du volume des ganglions 
et en fonction de extension de la lésion amygdalienne. 


Dans la troisiéme case : gros ganglion sous-angulo-maxillaire. 

En face de chacune de ces cases, dans la 2¢ colonne figurent deux 
petites cases ot est représenté l'état ganglionnaire du cété opposé 
a celui du siége de la lésion. 

Case supérieure : sans adénopathie. 

Case inférieure : avec adénopathie. 
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Une exception est faite pour le cas sans adénopathie ot il n’y a 
qu’une case concernant le cété opposé a la lésion, car en effet nous 
avons déja signalé, nous n’avons jamais trouvé de ganglions envahis 
du cété opposé a la lésion sans envahissement préalable d’un ou plu- 
sieurs ganglions du cété sain. 

Les colonnes 3 et et 4 sont consacrées au nombre de guéris ou non 
guéris 4 5 ans, a leur pourcentage respectif, et les colonnes 5, 6, 7 sont 
réservées aux divers degrés d’extension des lésions locales. 

Il nous es, ainsi facile de connaitre le nombre de guéris ou non guéris 
a 5 ans, en fonction de l’extension locale ou ganglionnaire de leur 
lésion. 

Prenons le cas le moins évolué au point de vue ganglionnaire. 

Un ganglion sous-angulo-maxillaire, de petit volume du cété de la 
tumeur, sans adénopathie opposée : sur 10 cas traités : 6 guérisons 
soit 60 p. 100. 

Ces six malades se répartissent ainsi au point de vue de leurs lésions 
locales : 

Deux présentaient une petite lésion. 

Un : une lésion moyenne. 

Trois : une lésion trés étendue. 

Avec un petit ganglion du cété opposé, nous trouvons : 8 malades, 
dont 4 guéris, soit 50 p. 100. 

Quant au volume de l’adénopathie, il ne semble intervenir que 
faiblement dans les cas ot: il n’y a qu’un ganglion sous-angulo-maxil- 
laire. 

Un gros ganglion sous-angulo-maxillaire 

a) avec cété opposé indemne : 

13 malades, dont 5 guérisons, soit 38 p. 100. Ce pourcentage est 
légerement inférieur au précédent. 

b) avec cété opposé envahi : 

4 malades, dont 2 guérisons, soit 50 p. 100. 

On ne peut considérer ce chiffre comme exact, le nombre des cas 
étant trop restreint. 

Envahissement de la chaine jugulaire interne par des adénopathies 
de petit volume 

a) cété opposé indemne 

5 malades, dont 4 guérisons, soit 80 p. 100. 

b) cété opposé présentant un envahissement partiel ou complet 
de la chaine jugulaire interne, 2 malades, dont 1 guérison, soit 
50 p. 100. 

On ne peut, évidemment, retenir ce chiffre de 50 p. 100, sauf comme 
élément de comparaison. 

Pour tous ces malades présentant des adénopathies peu étendues 
et peu volumineuses, le nombre de guérisons est assez élevé. 

Par contre, nous voyons un changement se produire dans le résultat 
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a partir du moment ou la chaine jugulaire présente des ganglions 
volumineux, ce fait est frappant et nous nous sommes efforcés de le 
mettre en évidence dans le tableau. 

Le pourcentage de guérisons qui, jusqu’alors, avait été assez élevé, 
baisse brusquement et la limite (double trait) correspond a la sépa- 
ration des cas ayant une chaine jugulaire avec adénopathies de petit 
volume et des cas ayant un envahissement de cette méme chaine, 
mais par des ganglions de gros volume. : 

Malades présentant une volumineuse adénopathie de la chaine 
jugulaire interne : 

Avec le cété opposé indemne : 16 cas, 2 guérisons soit, 12,5 p. 100. 

Dans le cas ou lautye cété est envahi, il n’y a sur 8 malades aucune 
guérison. 

Pour les deux cas ot: la chaine spinale paraissait seule envahie, il 
n’y a aucune guérison. 

Ensuite nous trouvons, pour les cas ot la chaine jugulaire et la chaine 
cervicale transverse sont envahies simplement, 20 p. 100 de guérisons. 

Il n’y a, également aucun malade guéri, pour les cas s’accompagnant 
de volumineuses adénopathies, de tout le territoire lymphatique. 


V. — Résultats en fonction des modalités thérapeutiques. 


a) Résultats de la radiothérapie : 

Sur les 79 malades traités par rayons X, nous trouvons, a 5 ans, 
20 malades guéris, soit 36 p. 100. 

b) Résultats de la télécuriethérapie. 

Les résultats de la télécuriethérapie sont légérement plus satis- 
faisants, mais le poureentage est moins exact que le précédent, car 
il se rapporte 4 un nombre de cas beaucoup plus restreint. 


Malades traités par télécuriethérapie. . 


C) Résultats pour les malades traités par appareil moulé : 


D) Résultats de la radimpuncture seule, soit sur l’amygdale soit 
sur les ganglions : 


E) Résultats de la radiumpuncture associée 4 un appareil moulé : 
2 malades, guérisons ans 0 


F) Résultats de la radiumpuncture, soit sur amygdale soit sur gan- 
glions, associée A la radiothérapie : 


6 malades, guérisons 85 ans. .......2... 1 
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G) Résultats de la chirurgie associée aux radiations : 


Jusque-la nous avons seulement envisagé les résultats a 5 ans et 
nous avons trouvé : 

34 guérisons, 31 indemnes de toute métastase dont : 

29 aprés R. X., 

4 apres télécuriethérapie ; 

1 aprés puncture associée a la radiothérapie. 

A 10 ans : 

19 malades restent guéris dont : 

17 aprés traitement par R. X.; 

2 aprés traitement par télécuriethérapie. 

A 15 ans 

6 guérisons. 

Tous ces malades ont été traités par R. X. 

Ces deux derniers résultats peuvent paraitre faibles et ne _ sont 
dailleurs pas exacts, car nous faisons figurer parmi les « non guéris » 
4 10 et a 15 ans, les malades traités depuis 1935 et parmi lesquels 
nous n’avons pas le temps de recul suffisant. 


NOMBRE DE 


MODALITES DE TRAITEMENT MALADES GUERIS GUERIS GUERIS 

TRAITES a 5S ans «4 15.088 
Radiothérapie exclusive. . . . 79 29 17 6 
. . 9 4 2 0 
Appareils moulés. 5 0 0 0 
Puncture sur amygdale ou ganglions 1 0 0 0 
Puncture + appareils moulés. . . 2 0 0 0 


Chirurgie + radiation 


COMPARAISON DES RESULTATS OBTENUS A LA FONDATION CURIE 
AVEC CEUX DES AUTRES AUTEURS 


Ducuing sur les 14 lymphosarcomes de l’amygdale traités au centre 
anticancéreux de Toulouse a obtenu : 1 cas de guérison de 4 ans, 2 cas 
de guérison de plus de 5 ans. 

Mallet a traité de 1927 a 1932 par curiethérapie transcutanée 
4 lymphosarcomes de l’amygdale et a obtenu les résultats suivant : 

1 guérison de 18 mois, 1 guérison de 2 ans, 1 guérison de 4 ans et 


5 mois, 1 guérison de 7 ans. 
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La statistique de Verechensky et Zuppinger (cités par Ducuing) 
ne contient aucun cas de guérison a 5 ans. 

Bervens cite un chiffre légérement supérieur 4 celui obtenu a la 
Fondation Curie : 

36,7 p. 100 de guérisons 4 5 ans portant sur 35 cas de sarcomes de 
lamygdale. 


TRAITEMENT DES METASTASES 


Nous n’avons considéré, jusqu’aé présent, que les traitements ayant 
porté sur la lésion locale et les ganglions régionaux, mais 52 malades 
ont présenté des métastases a distance, et le traitement de ces métas- 
tases n’a pas toujours été le méme que celui utilisé pour la lésion 
primitive. 

Nous pouvons distinguer : 

1° Les malades porteurs de métastases a distance au moment de 3 
leur traitement. 

Ces malades sont au nombre de 13. 

11 ont été traités par R. X. 

2 ont été traités par télécuriethérapie. 

Il y a seulement un cas de survie a 4 ans. 


DUREE DE LA SURVIE 
MopDES DE TRAITEMENT NOMBRE 


2° Les malades ayant présenté des métastases au cours du traitement. 

Il n’y en eut que 2. 

L’un ne fut pas traité. 

L’autre fut traité par télécuriethérapie et eut une survie de 2 mois. 

3° Les malades ayant présenté des métastases aprés le traitement de 
la lésion primitive : on en compte 37. 

Date d’apparition des métastases 

La date d’apparition est assez variable, certains auteurs citent des 
cas ol est apparue aprés 9 ans la guérison de la lésion primitive. 

Chez 2 de nos malades, l’apparition a été trés tardive : 

Dans 1 cas : 6 ans; 

Dans l’autre : 8 ans aprés le traitement de la tumeur amygdalienne. 

Bervens voit un rapport entre la précocité de l’apparition des 
métastases et la briéveté de la survie. Les cas que nous avons étudiés 
ne semblent pas justifier cette assertion, car nous y trouvons 2 survies 
a plus de 5 ans pour des malades ayant présenté des métastases 6 mois 
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apres le traitement et, pour celles qui sont apparues aprés 5 ans, j 
n’y eut que 2 cas de survie ne dépassant pas d’ailleurs 6 mois (voir 
tableau suivant). 


DATE D’APPARITION NOMBRE DURFE DE SURVIE 
DES METASTASES DE CAS 
6 mois 1 an 3 ans 5ans_ + 5 ans 


Avant Gmois... . . 18 16 2 

De 6 mois 21 an... 10 7 1 2 
De an a Sans, . . . 3 2 1 

De 2 ans 43 ans... 2 2 

De 3 ans a5 ans... 2 1 


Nous penserions plut6t que la durée de survie pourrait étre en rapport 
avec la localisation des métastases. 

Il est évident qu’un malade porteur d’une adénopathie axillaire 
parait plus susceptible de présenter une longue survie que celui dont 
les ganglions médiastinaux sont envahis. 

Il ne nous a pas été possible de vérifier ce fait chez les malades ayant 
présenté des métastases aprés leur traitement, car certains ne sont 
revenus que porteurs de métastases multiples au stade de la généra- 
lisation de leur lymphosarcome: pour d’autres, les renseignements 
manquent concernant la localisation exacte. Enfin, un certain nombre 
n’a subi aucun traitement. 

Par contre, tous les malades porteurs de métastases a distance, 
au moment de leur traitement, ont recu une application radiothéra- 
pique ou télécuriethérapique sur leur lésion amygdalienne et sur la ou 
les lésions métastasiques. 

Il nous sera done permis de faire une comparaison entre la durée 
de leur survie. 

Nous n’avons jamais trouvé de métastases uniques dans ces 13 cas 
Nous schématiserons et distinguerons 2 groupes de malades. 

1° Ceux présentant des métastases axillaires ou inguinales seules: 

2° Ceux ayant des métastases axillaires ou inguinales accompagneées 
de métastases médiastinales. 

Dans le premier groupe pour 9 malades traités, les résultats sont les 
suivants 
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Dans le deuxiéme groupe : 


Surviz de 6 mois. 


Nous voyons que dans les cas ot: il y a une métastase médiastinale, 
la survie est moins longue. 

Malades ayant présenté des métastases aprés leur premier traitement : 

Sur ces 37 malades, 23 n’ont bénéficié d’aucun traitement (lésion 
trop étendue, malades intransportables, etc.). 

12 ont été traité par R. X. 

2 ont été traités par télécuriethérapie. 

Nous avons résumé, pour en simplier la lecture, les résultats dans 
le tableau ci-dessous. 


NOMBRE DUREE DE SURVIE : 
MoDE DE TRAITEMENT DE CAS 
Plus de 
6 mois 1 an 3 ans 5 5 ans 
2 1 1 
Sans traitement . . . . 23 21 2 


Nous voyons qu’il n’y a aucune survie supérieure a 1 an chez les 
malades non traités, alors que chez les 12 malades traités par roent- 
genthérapie, nous avons 2 survies a trois ans et chez les 2 malades 
traités par télécuriethérapie, une survie a plus de 5 ans. 


LES ECHECS 


I. — Malades traités par radiothérapie. 
Sur les 79 malades traités par les rayons X, il y en eut 60 non 
guéris, soit 63 p. 100. 


Eliminons les sujets perdus de vue, soit : 


Morts d’une affection intercurrente. . . . 2 
Ayant abandonné le traitement aprés une ou ‘deux séances. y 
Les malades porteurs de métastases au moment du traitement. . 13 


Il nous reste done 28 cas, ot il s’agit, & proprement parler, d'un 
échec du traitement. 
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Nous pouvons distinguer 5 sortes de cas de non guérisons : 


1° Non stérilisation de la lésion amygdalienne . .. . . . . cas 
2° Non stérilisation des — 6 — 
3° Récidive locale . . 2 — 
4° Récidive ganglionnaire — 


5° Malades guéris apparemment ‘de leur Ss lésions amy gdaliennes et 
ganglionnaires mais morts des suites de leur ly mphosarcome 17 


Il. — Malades traités par télécuriethérapie. 


Sur 9 malades traités par télécuriethérapie, il y eut 5 échecs, soit 
p. 100. 

Si ’on met a part les 2 malades porteurs de métastases au moment 
du traitement, les autres cas de non guérison se répartissent de la facon 
suivante 

1 cas de récidive ganglionnaire : 

1 cas ot: les métastases a distance sont apparues au cours du trai- 
tement ; 

1 cas de guérison locale, mais ayant par la suite présenté des adéno- 
pathies a distance. 


111. — Malades traités par appareil moulé seul. 
Echecs aprés 5 ans : 5 ¢as. 


1° Non stérilisation ganglionnaire 2 
2° Perdus de vue.. . 2 
3° Décédé par affection jintere urrente, 1 
IV. — Malades traités par appareil moulé associé a la radiumpuncture. 
Echecs aprés 5 ans : 2 cas. 
Décés par affection intercurrente . . 1 


Guérison locale et ganglionnaire apparente- mais 
décés par métastases a distance . eras 


V. — Malades traités par radiumpuncture seule. 
echec > cas. 


Apparence de guérison locale et ganglionnaire, mais décés par métastases 4 
distance. 


VI. — Malades traités par radiumpuncture, soit sur la lésion amyg 
dalienne, soit sur des ganglions, associée a la radiothérapie. 
Echecs aprés 5 ans : 5 cas. 


Non stérilisation locale . 
Non stérilisation ganglionnaire . 
Récidive ganglionnaire 
Métastases a distance. 
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VIL. Malades traités par chirurgie associées, soit & laradiothérapie, 
soit A la télécuriethérapie. 
Echecs : 2 cas. 


Non stérilisation ganglionnaire. . . . . .. 1 


TENTATIVE D’EXPLICATION DES ECHECS 


L’extension et le volume des adénopathies ne sont pas seuls respon- 
sables des échecs dans le traitement des lymphosarcomes de l’amyg- 
dale 

Nous avons vu qu’il y avait parmi les malades traités par R. X. et 
non guéris & 5 ans, plusieurs cas sans adénopathies (6). 

[lest done intéressant de savoir quelle part de responsabilité revient 
non seulement a chaque mode de traitement, mais aussi a chaque 
modalité d’application de ce traitement. 

Critique des modes de traitement : 


La radiumpunceture ; 

La radiumpuncture de l’amygdale, soit seule, soit associée ala radio- 
thérapie, ou a la télécuriethérapie, n’est pas indiquée dans le traitement 
du lymphosarcome de l’amygdale. 

Il s’agit la, en effet, d’une tumeur radiosensible qui « fond » en 
général dés les premiéres séances et dans la plupart des cas ot la 
radiumpuncture a été pratiquée, on a noté la chute d’une ou plusieurs 
aiguilles peu de temps aprés leur implantation par suite de la régression 
rapide de la tumeur. 

La radiumpuncture ganglionnaire serait possible dans le cas d’adéno- 
pathie unique, méme dans cette circonstance d’ailleurs, il se peut que 
les ganglions voisins soient envahis; en réalité, c’est tout le territoire 
lymphatique qu’il faut irradier. 

Dans le cas d’adénopathies multiples, il est pratiquement impossible 
de réaliser la radiumpuncture de tous les ganglions atteints.. 

La curiethérapie juxta-culanée : 

Les appareils moulés, encore utilisés par certains radiumthéra- 
peutes, ne nous ont donné aucune guérison a 5 ans, leur emploi se 
justifie peut-étre pour le traitement des adénopathies, mais pour le 
traitement de la lésion amy gdalienne, la dose en profondeur peut etre 
insuffisante. 

La chirurgie : 

La chirurgie ganglionnaire doit étre exclue du traitement du lympho- 

sarcome amygdalien. On court le risque d’un essaimage des cellules 
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néoplasiques, de plus, il s’agit de lésions radiosensibles et justiciables 
avant tout, d’un traitement par les radiations. 

Ces divers moyens thérapeutiques ne sont plus depuis longtemps 
appliqués a la Fondation Curie au traitement du lymphosarcome de 
Vamygdale, car ils n’ont donné qu’un cas de guérison a 5 ans, sur les 
2 malades ainsi traités. 


La télécuriethérapie : 


La télécuriethérapie a donné de bons résultats : 4 guérisons 4 5 ans, 
sur 9 malades traités. Mais par la forte quantité de radium qu’elle 
exige, elle reste une thérapeutique d’exception réservée a quelques 
centres anticancéreux. 


La radiothérapie : 


La radiothérapie 4 haut voltage est le traitement de choix du lym- 
phosarcome de l’amygdale, elle permet d’obtenir un bon rendement 
en profondeur et irradiation de larges étendues cutanées. 

Cependant, le chiffre des guérisons est faible a 5 ans, il n’y a que 
34 guérisons sur 104 cas traités. Est-il possible, en perfectionnant 
la technique, d’obtenir un meilleur résultat ? 


Critique de la technique: 


Il est difficile de faire la critique du traitement par R. X. appliqués 
aux malades traités a Ja Fondation Curie depuis 1919. 

Les doses, le nombre de portes d’entrée, ont été étudiés en fonction de 
’étendue locale et de l’étendue ganglionnaire de chaque lésion et 
aussi en fonction de sa radiosensibilité. 

Cependant, dans 2 cas, les doses recues peuvent paraitre un 
peu faible 

Dans le 1°? cas, il s’agissait d’un malade ayant, au moment du trai- 
tement, une lésion étendue aux piliers et au voile, et un envahissement 
ganglionnaire important (volumineuse adénopathie carotidienne bila- 
térale). 

Il recut sur 2 champs, une dose de 18 H. 

La lésion s’était révélée tres radiosensible et les irradiations furent 
arréetées apres la régression de la tumeur et des adénopathies. Ce 
malade fit une récidive locale et ganglionnaire 3 mois aprés le trai- 
tement. 

Cet échec peut s’exliquer, d’une part, par l’insuffisance de Ja dose. 
mais aussi par la présence des adnéopathies. 

Dans le 2¢ cas, il s’agissait d’un malade porteur d’une lésion également 
étendue aux piliers et au voile, mais ne s’accompagnant pas d’adéno- 
pathie, la guérison locale eut lieu, mais des métastases A distance 
apparurent par la suite. 

La dose avait été de : 3.425 r répartis sur 2 champs. 
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Le traitement avait été interrompu durant 15 jours pour une affec- 
tion intercurrente. 

Peut-¢tre est-il possible de voir aussi une des causes des échecs 
dans l’irradiation incomplete du territoire lymphatique. 

Durant la premiére année, les doses étaient distribuées sur 1 ou 
2 champs cervico-faciaux, la région sus-claviculaire, n’étant pas com- 
prise dans la zone d’irradiation, sauf, évidemment, dans les cas ou elle 
présentait des adénopathies. 

Or, trois malades ainsi trai- 
tésont présentéen méme temps 
que des métastases a distance, 
aprés leur traitement des gan- uu 
glions sus-claviculaires. 

Mais pour les autres cas, en 1 
particulier, pour ceux qui ne 
présentaient pas de ganglions 
régionaux, et qui, par consé- 
quent, étaient susceptibles a 
priori de guérison, les doses 2 
ont étéimportantes, les champs 
ont débordé largement les ter- 
ritoires ganglionnaires et les 
malades, apres avoir paru gué- 
risde leurs lésions ont présenté 
des métastases. 

Ces échees sont difficiles a 
expliquer. Topographie des champs d’irradiation. 

Peut-¢tre existait-il au mo- 
ment du traitement, méme en l’absence d’adénopathies cliniquement 
décelables des essaimages de cellules néoplasiques le long des voies 
lvmphatiques. 


Technique actuelle : 
Le traitement du lymphosarcome de l’amygdale est actuellement 
ila Fondation Curie réalisé de la facon suivante : 


Les champs (voir schéma). 

Les champs doivent comprendre la lésion amygdalienne et tout le 
territoire lymphatique, méme si les ganglions ne sont pas apparemment 
envahis. 

Le champ correspondant & la lésion a les limites suivantes : 

En haut : l’areade zygomatique ; 

En bas : le bord inférieur du maxillaire inférieur ; 

En avant : 1 centimétre en avant du bord antérieur de la branche 
montante ; 
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En arriére : le champ doit déborder largement la mastoide. 

Les deux autres champs sont destinés a lirradiation des ganglion, 
et s’étendent de haut en bas, du bord inférieur de la mandibule 4 |, 
clavicule. 

En arriére : le territoire de la chaine spinale doit étre largement 
débordeé ; 

En avant : on aura soin de protéger le larynx. 

Ces champs seront bilatéraux et seront faciles a réaliser, grace ay 


localisateur lumineux du D* Baclesse qui permettra d’éviter les entre- 
coupements. 


La dose : 


Il est facile, a priori, de déterminer la dose a administrer sur une 
lésion. 

Le lymphosarcome régresse, en général, rapidement, mais il ne faut 
pas confondre radiosensibilité et curabilité, on ne doit pas cesser 
Virradiation dés la disparition des lésions. 

Il faut donner une dose importante : 3.000 r a 4.000 r sur chaque 
champ. 

Dans le cas d’une adénopathie de régression difficile, on donnera 
une dose supplémentaire de 1.000 r a 2.000 r sur de petits champs 
tangentiels. 

La dose de 3.000 r ou 4.000 r sera étalée sur 50 4 60 jours afin de res- 
pecter lintégrité de la peau et d’éviter la radioépidermite exsudative 


CONCLUSIONS 


Sur les 104 cas de lymphosarcome de l’am ygdale, traités A la Fonda- 
tion Curie de 1919 a 1940, nous avons noté : 

34 guérisons de 5 ans, soit : 32,5 p. 100. 

Les meilleurs résultats ont été obtenus par la (¢élécuriethérapie : 
4 cas de guérison sur 9 malades traités. 

Mais nous devons mentionner qu'il est difficile de tirer des conclusions 


de ces résultats, étant donné le nombre restreint des cas traités part 
cette méthode. 


En radiothérapie, nous avons : 

29 cas de guérison sur 79 malades traités, soit : 36 p. 100. 

Les traitements par radiumpuncture, appareil moulé et par chirurgie 
n’ont donné que des échecs a une exception prés. L’extension de |a 
lésion locale n’influe en aucune fagon le pronostic. 

Les adénopathies volumineuses ou non, localisées au ganglion sous- 
digastrique ne constituent pas un facteur aggravant. 

Ilenest de méme pour l’envahissement complet de la chaine jugulaire 
interne, a condition, toutefois, que ces ganglions soient de petit volume. 
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par contre, a partir du moment oti cette chaine est envahie par de 


glions volumineux ganglions, on ne compte, pratiquement, plus de guérisons. 

Pala Les non stérilisations locales et ganglionnaires sont rares : 8 cas. 
Les récidives locales et ganglionnaires également : 3 cas. 

ement Les métastases a distance sont fréquentes (52), et constituent un 


facteur extrémement défavorable pour le pronostic, 4 un tel point 
que sur ces 52 malades, 2 seulement ont présenté une guérison de plus 
ice au de 5 ans. 
entre. Le pronostic dépend, non des lésions locales et ganglionnaires 
généralement stérilisées par la radiothérapie, qu’on peut rendre plus 
efficace par le perfectionnement de sa techinque, mais des métastases 
éloignées qui témoignent de la généralisation du lymphosarcome et 
ur une contre laquelle le traitement ne peut étre que palliatif. 


e faut (Travail de la Fondation Curie. Directeur des services Cliniques et théra- 
cesser peutiques D? Roux-BERGER.) 
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Données statistiques sur le cancer au Levant 
PAR 


P. PONTHUS et Th. MAROUN 


Une étude statistique sur le cancer ne peut étre qu’approxima- 
tive si elle n’est pas le fruit d’une vaste et méthodique organisation. 
C’est pourquoi les résultats concernant un méme pays peuvent étre 
contradictoires, et parfois se démentir. 

Ces considérations ont incité Il’ Institut National d’Hygiéne de France 
a élaborer, avec le concours des Centres Régionaux Anticancéreux 
des statistiques minutieuses, en dehors de toute impression person- 
nelle. 

C’est pourquoi il nous a paru bon de n’utiliser, parmi les documents 
de l'Institut de Radiologie et de lutte contre le cancer de Beyrouth (1), 
que les observations comportant tous les renseignements indispen- 
sables 4 une telle étude. 

Il ne sera donc fait état ici que de 1.701 tumeurs malignes auxquelles 
ont été joints 32 cas de granulomatose maligne, observés de 1930 4 
1947 exclusivement ; au surplus seuls ont été considérés les cas de cancer 
concernant les autochtones, a l’exclusion de ceux concernant des 
Européens. 

De nombreuses considérations ayant trait aux races, au climal, 
au sol, a l’alimentation, au degré de la civilisation seront exclues de ce 
propos destiné a un exposé numérique succinct. 


Les résultats statistiques seront envisagés a divers points de vue. 
indice de fréquence, variétés histologiques, localisations, Age, rapports 
avec ie sexe et la religion; il ne sera pas traité ici de la durée de |’évo- 
lution spontanée ou aprés traitement de ces diverses tumeurs. 


I. — Indice de fréquence : 


Savoir quelle est la fréquence du cancer au Levant, fixer approxima- 
tivement le chiffre de la morbidité cancéreuse est la question qui 
se pose d’emblée. 


(1) Cet Institut, qui posséde la méme organisation et le méme réglement que les 
Centres Anticancéreux de France, a été créé le 31 décembre 1924. 
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Le cancer existe au Liban et en Syrie. Les Arabes de ces contrées, 
quils aient une ascendance pure ou modifiée par les apports étrangers 
ont une civilisation trop ancienne et trop fine pour ne pas payer leur 
tribut au cancer. P. Delbet (1) s’est fait l’'ardent défenseur de la rareté du 
cancer chez les peuplades primitives ; ses conceptions —- méme s’il était 
possible de les admettre sans réticence —— ne saurait s’appliquer aux 
populations du Levant, y compris les nomades et les paysans. 

ll est difficile, voire impossible, de fixer avec précision l’indice de 
fréquence du cancer ou pourcentage de morbidité cancéreuse. L’immen- 
sité des territoires, le fatalisme oriental, la pudeur liée au sexe et aux 
religions, et parfois la défiance des médecins étrangers font que beau- 
coup de cancéreux échappent probablement a l’examen médical. 

Les renseignements suivants ne peuvent done avoir qu’une valeur 
indicative. 

Le Liban et la Syrie comptent approximativement 4 millions d’habi- 
tants, dont la moitié environ se groupent au Liban et dans les grandes 
agglomérations Syriennes (Damas, Amep, Mama, Homs). Nous admet- 
tons schématiquement que les populations de l’Est Syrien (région de 
l’Euphrate) comme celles du Djebel Druze (région de Soueida) ne 
viennent pas — sauf exception — jusqu’a Beyrouth pour y subir un 
examen médical. 

Sur les 2 milions d’habitants ayant en conséquence des moyens de 
communication aisée, nous estimons que la moitié environ ne se soumet 
A aucun examen médical, et attend la fin de la maladie en se confiant 
ila bonté divine ou a des charlatans. 

Sur le million restant, nos collégues des divers hdpitaux ont la 
correspondance de 300.000 habitants environ. 

C'est dire que les 1.701 cas de tumeurs cancéreuses retenues pen- 
dant 16 ans, concernent environ 700.000 habitants. C’est dire en 
conséquence que l’indice de morbidité vérifiée par nous est vraisem- 
blablement de Vordre de 15 pour 100.000 habitants. 

Il est intéressant de comparer rapidement ce nombre 4 ceux d’autres 
pays. Le livre documenté de J.-M. et J. Montpellier (2) auquel nous 
ferons fréquemment appel, fournit les indications suivantes sur la 
mortalité (3) par cancer pour 100.000 habitants 


(1) P. DevBer : Bull. Ac. Méd. 1936, 115, 483. 
(2) J.-M. et J. MonTPELLIER. Le cancer en France d’outre-mer. Considérations 
pathogéniques. Ferraris, Alger, 1947. 
(3) L’indice de morbidité est obligatoirement supérieur 4 celui de mortalité. 
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Les documents tirés de l’Office international d’hygiéne publique 
donnent les nombres suivants pour les nations du bassin méditerra- 
néen : Espagne (de 1901 4 1935 : 42 4 70), Italie (de 1900 a 1930: 
53 a 130), Egypte (de 1917 a 1936 : 26); tous inférieurs 4 ceux des 
nations septentrionales : France (de 1906 4 1942 : 70 a 149, nombre 
record). 

Pour fa France d’outre-mer, les auteurs précédents s’expriment 
ainsi : « Pour 100.000 habitants, l’indice numérique serait environ : 
pour Madagascar, 2,5; pour l’A. O. F., 0,50; pour le Cameroun, 1; 
pour la céte des Somalis, 3; ainsi de suite..., et pour |’ Indochine, dont la 
prospection est beaucoup mieux étoffée, seulement 10. Par contre, 
pour la Guyanne, l’indice atteint déja 52, a cété de celui de la Guade- 
loupe, ot il n’est que de 12 environ. » 

J.-M. et J. Montpellier pensent que « les statistiques, et les opinions 
qui en découlent, ont pati et patissent encore grandement des conditions 
extrémement imparfaites et souvent méme éminemment précaires dans 
lesquelles elles ont été pour la plupart dressées ». 

C’est bien 1a notre avis. 

Le chiffre obtenu et proposé ne peut représenter qu’un ordre de 
grandeur ; il nous parait cependant possible de lui accorder un certain 
crédit. Le cancer au Levant parait étre moins fréquent qu’en Europe, 
mais, plus qu’en France d’outre-mer. 


Il. Variétés histologiques : 


La statistique suivante comporte 1.701 tumeurs néoplasiques et 
32 granulomatoses malignes ; ces 1.733 cas répondent a des observa- 
tions cliniques completes. 

En voici le tableau (tableau I) synthétique global et rapporté aux 
deux sexes. 

Quelques données peuvent étre sommairement extraites de ces 
nombres : 

1° Epithéliomas : ils constituent la forme histologique le pius souvent 
observée. Ils sont 1.483 pour 1.701 cancers, soit 87,18 p. 100; ils attei- 
gnent 997 femmes et 486 hommes. 

Les épithéliomas glandulaires, cylindriques et atypiques, sont 466 
alors que les malpighiens sont 1.017. Parmi ces derniers Jes baso- 
cellulaires typiques sont 280 pour 608 spino-cellulaires caractérisés. 
soit environ la moitié, ce qui représente une trés forte proportion. 

2° Sarcomes : ils sont 148 en regard de 1.483 épithéliomas soit exac- 
temant 1 pour 10. Ils ont frappé 47 femmes et 101 hommes. 

Il a été noté 58 sarcomes fibroblastiques et 90 sarcomes de la série 
hémo-lymphopoiétique et du tissu réticulo-endothélial, soit respecti- 
vement 3,3 p. 100 et 5,1 p. 100 de ’ensemble des tumeurs malignes. 
granulomatose maligne comprise, et 8,70 p. 100 des cancers, cette 
derniére affection ¢étant exclue. 
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3° Mélanomes malins :; 15 cas ont été observés, pour 1.701 cancers, 
ce qui donne le pourcentage de 0,87 p. 100. Il est du méme ordre que 
ceux qu’indiquent en France : J. Dutving (13 sur 2.500 ; 0,50 p. 100), 
L. Imbert (9 sur 669; 1,3 p. 100) et L. Cornil et M. Mosinger (6 sur 
1.966; 0,32 p. 100). 

Il concorde également avec ceux de l’Indochine, fournis par 
J. Bablet (0,50 p. 100), A. Le Roy des Barres (0,42 p. 100 en 1932: 
1,18 p. 100 en 1939) et B. Joyeux (1,2 p. 100 en 1930; 0,87 en 1938), 
alors que certains auteurs (J.-M. et J. Montpellier) admettent la plus 
grande fréquence du mélanome cutané en Afrique noire francaise. 

4° Tumeurs diverses ; nous avons groupé sous cette dénomination 
55 cass, oit 3,23 p. 100 des tumeurs malignes. Ils comprennent 10 can- 
cers du corps utérin, 6 des ovaires, 20 du testicule, 7 du rein, 8 ¢e 
la rétine et 4 du cerveau. 

Les tumeurs embryonnaires (dysembryomes de Letulle) représentent 
1,8 p. 100, et les rétinoblastomes 0,5 p. 100 du total des tumeurs 
malignes. 

Certain*s tumeurs, cérébrales par exemple, ne conduisent que rare- 
ment le patient au spécialiste: le chiffre cité est vraisemblablement 
inférieur a la réalité. 

5° Granulomatose maligne : il nous a paru bon de rapporter les cas 
de granulomatose maligne, du fait de la similitude d’évolution de 
cette affection et des tumeurs malignes; 32 cas ont été retenus, ce 
qui donne un pourcentage de 1,88 p. 100 par rapport aux 1.701 cancers 
retenus. 

La symptomatologie, les formes cliniques et lévolution n’offrent 
pas de particularités a signaler. 

6° Indice de sarcomatisation ; de nombreux auteurs ont signalé 
que dans les pays subtropicaux et tropicaux, la proportion des sarcomes 
par rapport aux épithéliomas s’élevait et « tendait vers lunité » (1) 
(J.-M et J. Montpellier) dans certaines zones tropicales et équatoriales 
plus particuliérement en Afrique noire. 

Ces mémes auteurs rapportent en leur livre les données suivantes : 
En métropole, on compte environ 1 sarcone pour 15 a 20 épithéliomas: 
en Suisse, 1 pour 17 (Renaud 1934); en Hollande, 1 pour 30 (Deelman, 
1923); en Allemagne, 1 pour 40 (Schamoni, 1932). 

En outre, B. Joyeux (2) trouve, au Tonkin, 1 sarcome pour 5,3 
épithéliomas; G. Moustardier (3) (Madagascar) rapporte 1 sarcome 
pour 4 épithéliomas!; A. Geyer (cité par J.-M. et J. Montpellier) compte 
1 sarcome pour 3,6 épithéliomas; 13 sarcomes pour 25 épithéliomas 
en provenance de l’A. E. F. ont été étudiés par J.-M. Montpellier. 

D’autres statistiques plaident dans le méme sens pour les territoires 


(1) J.-M. et J. Monrrevuier. Bull. Ass. Fr. Cancer, 1946, 38, 238. 
(2) B. Joyeux. Bull. Ass. Fr. Cancer, 1939, 28, 167. 
(3) G. MovustarpbieEr. Ibid., 1938, 27, 29. 


( 
= 


Cers, 
que 
100), 
> sur 


par 
932; 
938), 
plus 


ation 
can- 
S ce 


itent 
leurs 


rare- 
nent 


Cas 
n de 
S, ce 


frent 


inale 
ymes 
» (1) 


tes: 
mas: 
man, 


‘ome 
npte 
ymas 
llier. 
oires 


STATISTIQUES SUR LE CANCER AU LEVANT 1 
de ’ Union Frangaise et d’autres pays; par ailleurs nous retiendrons 
spécialement les données apportées pour l’Egypte par P. Schruinph 
Pierron (1) et pour la Palestine par Pelber (cité par J.-M. et J. Mont- 
pellier), et d’aprés lesquelles le sarcome serait aussi fréquent que 
l’épithélioma. 

Par contre, d’autres statistiques (céte des Somalis, Guadeloupe) ne 
plaident pas en ce sens. Les faits recueillis au Maroc par J. Lafforét (2) 
comportent, d’aprés notre décompte, 164 sarcomes pour 1.748 tumeurs 
malignes, soit un pourcentage de 8,2 p 100 voisin de 1/10, a peine 
supérieur a celui de 1/15, considéré comme celui de l'Europe. L’auteur 
admet néanmoins la plus grande fréquence des sarcomes au Maroc 
quen Egypre. 

Nous ne prendrons pas position dans ce débat et nous apporterons 
uniquement nos résultats. 

Au Levant, nous avons vérifié 148 observations de sarcome (47 femmes 
et 101 hommes) pour 1.483 épithéliomas (1.019 femmes et 534 hommes). 

L'indice global de sarcomatisation Sarcomes est exactement 
égal A 1/10. 

Pour les femmes, il est de 47/1.019 soit de 0,05; pour les hommes, 
il est de 101/534 = 0,19. 

La valeur moyenne, admise pour I’Europe, étant de 1/15 (0,05 
a 0,1, soit une moyenne de 0,07), on voit que cet indice est normal 
pour les femmes, mais 2 4 3 fois trop fort pour les hommes. 

ll faut signaler que la femme présente un indice particuli¢rement 
élevé pour le pharynx (8 sarcomes pour 6 épithéliomas ; indice de 1,33, 
soit 20 fois plus fort environ que la normale). 

De méme, l’indice de sarcomatisation valable pour le pharynx de 
l'homme est de 8/28, soit de 0,28, environ 3 4 5 fois plus élevé que les 
valeurs européennes. 

Les sarcomes des autres organes sont au contraire peu fréquentes 
chez la femme : 39 cas pour 1.013 épithéliomas non pharyngés, soit 
un indice de 0,03, inférieur 4 la normale. Par contre, chez homme, 
les sarcomes des tissus autres que ceux du pharynx sont aussi fréquents 
que pour ce dernier organe; nous relevons effectivement 93 cas de 
sarcomes (autres que pharyngés) pour 506 épithéliomas non pharyngés, 
ce qui donne un rapport égal 4 0,18, done de 344 fois plus fort que 
la normale. 

En somme, il apparait qu’au Levant, l'homme est frappé par le 
sarcome 3 4 4 fois plus qu’en Europe quel que soit le tissu ou l’organe 
considéré, tandis que la femme présente sensiblement la méme fréquence 
d’atteinte sarcomateuse qu’en Europe, sauf pour l'exception remar- 
quable du pharynx. 


(1) P. Scirumpu-PIeERRON : Jbid., 1931, 20, 306 et 631. 
(2) J. Larroreét : Ibid., 1938, 27, 802 et 803. 
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III. Localisations : 


Le tableau II indique les localisations en fonction du sexe et de 
lage ; le tableau III précise les variétés histologiques en fonction des 
tissus et organes intéressés. 

Divers points s’en dégagent : 


1° Prédominance de certaines localisations 


Les cancers les plus fréquents atteignent, par ordre décroissant ; 
le col utérin (525 cas ; 30, 29 p. 100) ; la peau (298 cas ; 17, 19 p. 100), 
les seins (207 cas ; 11,94 p. 100), la cavité buccale (109 cas ; 6,28 p. 100), 
le pharyngo-larynx (79 cas ; 4,55 p. 100). 

Le pourcentage d’atteinte du col utérin apparait particuliérement 
élevé (30,29 p. 100) par rapport a ceux de France (Ducuing : 17 p. 100; 
Centres anticancéreux : 26 p. 100; G. Moustardier 1.938, loc. cit.) admet 
que le cancer de l’utérus est aussi fréquent (24,6 p 100) & Madagascar 
qu’en Europe; B. Joyeux (1938, loc. cit.) évalue a 11,30 p. 100 le taux 
des cancers utérins en Indochine. 

Le cancer de lutérus tient la premiére place parmi les cancers 
génitaux dans toute la France d’outre-mer, selon J.-M. et J. Montpellier. 

Le pourcentage élevé que nous avons relevé est probablement au- 
dessous de la réalité si l’on tient compte de la pudeur orientale qui 
empeéche souvent les patientes de se soumettre a l’examen médical. 

Les cancers des organes génitaux ext ernes et des ovaires n’atteignent, 
par contre, que des pourcentages de 1,32 p. 100 et 1,10 p. 100. 

Les tumeurs cutanées (298 cas : 17,19 p. 100) ne sont pas, semble-t-il, 
plus fréquentes au Levant qu’en Europe et de par le monde : centres 
anticancéreux (1945; 16 p. 100); Cornil et Mosinger (11,38 p. 100); 
Ducuing (31 p. 100); Duhing (25 p. 100); Martinez (17,4 p. 100); Merkov 
(5,2 p. 100); Roffo (16 p 100) d’aprés les chiffres cités par J.-M. et 
J. Montpellier. 

En Indochine (B. Joyeux, 1938) le pourcentage parait étre situé 
au dela de 15 p. 100; & Madagascar (Moustardier, 1937) il est de 
22 p. 100; aux Indes Anglaises, de 25 p. 100. 

En Afrique noire frangaise, il semble, sous réserve, que le cancer 
cutané ne soit pas trés fréquent. Quoi qu’il en soit, le cancer cutané 
n’est pas plus fréquent au Levant qu’en Europe, bien que ces contrées 
soient fortement insolées et peuplées de blancs. 

Les fumeurs de la cavité buccale (lévres, langue, gencives, muqueuse ju- 
guale, volute et voile, piliers et amygdales) ont un pourcentage (6,28 p. 190) 
comparable a celui d’Europe (8 p. 100), inférieur 4 ceux d’ Indochine 
(16 p. 100), d’Argentine (15 p. 100), d’Afrique du Sud (35 p. 100), mais 
supérieur a ceux des Indes Anglaises (4 p. 100), de Madagascar (2 cas 
connus selon Fontoynont, 1911 et 1912), d’A. O. F. (1.7 p. 100 selon 
A. Geyer, 1946) et de Nigéria (Smith et Elmes, 1934, 0,6 p. 100, cités 
par J.-M. et J. Montpellier). 
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Dans l’ensemble, les Arabes du Levant fument beaucoup (tabac, 
tombac, haschiche) mais ne chiquent pas; leur denture est bonne ; 
ils sont dans l’ensemble fort sobres et leur race n’est pas spécialement 
malmenée par la syphilis. 

Les cancers pharyngo-laryngés (79 cas, pourcentage de 4,55 p. 100) 
paraissent étre moins fréquents qu’en France, mais nettement plus 
courants qu’en France d’outre-mer. 

34 localisations pharyngées (9 naso-pharynx, 10 méso-pharynx et 
15 lympho-pharynx) et 45 localisations laryngées (18 cordes, 5 commis- 
sures, 15 bandes ventriculaires, 3 ventricules et 4 sous-glottes), de 
nature épithéliomateuse, ont été observées. 17] ocalisations pharyngées 
et 1 laryngée, de nature conjonctive ont été retenues. 

L’évolution n’a présenté aucune particularité digne d’étre rapportée, 
si ce n’est peut-étre la moins grande fréquence des envahissements 
ganglionnaires qu’en France. 


20 Rareté de certaines localisations : 


L’atteinte des organes génitaux externes est rare, aussi bien chez la 
femme que chez ’homme; chez ce dernier, notamment, le cancer 
de la verge est rarement rencontré (16 cas: 0,8 p 100) contrairement 
dice qui a été noté en Indochine (B. Joyeux : 40,6 p. 100 des cancers 
masculins), aux Indes Anglaises (18 p. 100) et en Chine (28 p 100). 
Le pourcentage est de 3 p. 100 au Maroc (J. Lafforét, 1938), de 1 a 
2? p. 100 en Europe et en Amérique. 

Les tumeurs de la prostate (8 cas : 0,46 p. 100) sont rares; de méme 
celles de la vessie (20 cas : 1,13 p. 100), rarement parasitée au Levant. 

Les cancers du tube digestif sont peu fréquemment rencontrés. 
Le cancer primitif du foie (6 cas) est exceptionnel au Levant, contrai- 
rementa ce qui existe sous les tropiques; les cancers de l’estomac et de 
lintestin sont rarement observés 4 1’ Institut du cancer, n’étant pas, en 
principe (1), de son ressort. 

Les autres variétés de cancer (corps thyroide, glandes salivaires, 
reins) quoique bien connues des médecins locaux, sont rarement obser- 
vees. 

Les localisations bronchiques et cérébrales sont d’une détection plus 
délicates et nos chiffres sont vraisemblablement inférieurs a la réalité. 


4 


IV. Rapports avec l’dge, le sexe ef la religion : 


Les tableaux Il et IIT montrent divers points concernant les rapports 
du cancer au Levant avec l’dge et le sexe. Le tableau IV met en évi- 


(1) Cependant la section radiologique de l'Institut, qui examine au minimum 
30 malades par jour (2 ou 3 examens du tube digestif) observe trés rarement des 
cancers gastro-intestinaux. La proportion des cancers gastriques par rapport aux 
uleéres duodénaux (l’ulcére gastrique étant rare) ne dépassi pes 1 pour 50. 
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dence une certaine relation unissant la religion (et les facteurs connexes: 
races, modes de vie) avec les cancers génitaux. 


1° Moyenne des dges des cancéreux au Levant : 


L’age indiqué a été obtenu en prenant la moyenne des ages des 
cancéreux examinés; il a été calculé globalement, puis séparément 
pour les sexes et les diverses localisations 

a) La moyenne des Ages est de 49 ans et 4 mois (épithéliomas et 
sarcomes). 

On le fixe ordinairement entre 55 et 60 ans en France. II s’abaisse 
entre 43 et 45 ans en Indochine (J. Bablet-B. Joyeux), a 40 ans 4 
Madagascar (G. Moustardier), 4 35 ans environ au Cameroun (M. Cha- 
beuf, cité par J.-M. et J. Montpellier). 

Il semble done que le Levant, pays subtropical, occupe une place 
intermédiaire entre Europe tempérée, et les pays tropicaux. 


b) Moyenne des dges en fonction du sexe: 


Nos résultats indiquent : 53 ans et 4 mois pour l’homme, et 47 ans 
et 10 mois pour la femme. 

Ce fait ne peut surprendre si l’on retient la grande fréquence des 
cancers du col utérin et du sein. 

Il correspond d’ailleurs 4 ce que l’on a constaté en Europe ei en 
Amérique. 


c) Moyenne des dges en fonction des variétés histologiques : 


Nous avons vu ce qui concernait la moyenne globale des tumeurs 
malignes (épithéliomas et sarcomes réunis). 

Pour les épithéliomas, il est noté : 52 ans et 4 mois pour homme ; 
51 ans et 10 mois pour la femme, soit 52 ans et 1 mois pour l’ensemble. 

Pour les sarcomes, il est trouvé : 38 ans et 4 mois pour homme; 
42 ans et 3 mois pour la femme, soit 40 ans et 3 mois pour l’ensemble. 

Ces derniers chiffres (sarcomes) sont intermédiaires entre ceux de 
France (35 & 45 ans) et ceux de Cochinchine (34 ans) ou de Mada- 
gascar (36 ans). 


2° Nombre de cancéreux en fonction du sexe ; 


Le tableau II montre que sur 1.701 tumeurs malignes, 635 hommes 
(soit 37,3 p. 100) ont été atteints contre 1.066 femmes (soit 62,7 p. 100). 

Ces nombres différent totalement de ceux que l’on admet généra- 
lement pour l’Europe. Des statistiques européennes, il ressort que les 
deux sont frappés de maniére sensiblement égale pour le cancer. 

En ce qui concerne la France d’outre-mer, J.-M. et M. Montpelier 
rapportent les opinions, divergentes, de divers auteurs, et ils estiment 
qu’il n’est pas possible de se faire dés a présent une opinion sérieuse 
et encore moins définitive, sur la fréquence globale du cancer dans 
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chaque sexe tant du fait que beaucoup de statistiques sont insuffi- 
santes et parfois contradictoires, que de la difficulté, en certaines 
contrées, de compter sur une observation portant également sur les 
deux sexes. 

En certains pays, le cancer semble frapper plus souvent les hommes 
que les femmes. C’est notamment le cas en Nigéria, ot Smith et 
Helmes (1) pensent, a juste titre, qu'il n’y a la peut-étre qu’une appa- 
rence due a ce que les femmes ne fréquentent pas les hépitaux en 
aussi grand nombre que les hommes. 

Tel n’est pas le cas au Levant ot le nombre des cancers observés 
est nettement plus grand chez les femmes que chez les hommes. 

En premiére approximation, il semble que le nombre des individus 
des deux sexes soient égaux au Levant; la raison de la prédominance 
des cancers féminins sur les cancers masculins ne peut pas étre expliqué 
par des raisons démographiques ni, en raison du nombre des cancers 
observés, par le simple hasard. 


3° Grande fréquence des cancers du col ulérin ; 

A vrai dire, la prédominance des cancers féminins sur les cancers 
masculins est due Ala grande fréquence des cancers ducol utérin et du 
sein. 

J. et M. Montpellier rapportent les données suivantes : 

En Europe, le seul cancer utérin offre parmi les cancers de la femme 
un pourcentage de 20 a 30 p. 100. 

La statistique de J. Ducuing donne 17 p. 100 pour le col utérin, 
celle de l'Institut national d’Hygiéne 26 p. 100 pour le 1°" trimestre 
1945. En France d’outre-mer, les cancers du col utérin paraissent 
étre, dans l'ensemble, aussi fréquents qu’en Europe. En Afrique noire 
cette localisation serait assez peu commune (J. et M. Montpellier). 
Au Levant, le pourcentage des cancers du col utérin est particulié- 
rement élevé (30,29 p. 100); absence ou l’insuffisance de soins hygié- 
niques, la fréquence de la gonococcie, les accouchements répétés. 
les métrites expliquent peut-étre et au moins. partiellement cette 
fréquence anormale. 

Les autres atteintes des organes génitaux de la femme présentent un 
pourcentage voisin ou inférieur 4 ceux admis pour I’ Europe (2,55 p. 100 
contre 2 p. 100 pour le corps utérin) (1,32 p. 100 contre 5a 8 p. 100 
pour les organes génitaux externes). Quant aux cancers du sein, on 
estinie généralement qu’il est affecté d’un pourcentage de 15 a 25 p. 100 
(12 p. 100 en France). Son pourcentage est de 11,02 p. 100 chez la 
femme au Levant. 

La grande fréquence des cancers du col utérin doit étre retenue ; 
elle explique par ses 525 cas observés sur l’ensemble des 1.701 tu- 


(1) SMiru et Hetmes : Ann. of. Trop. Méd. and Paras, 28, 161, 1936. 


BULL. pu Cancer. 1948. — T. 35. 
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meurs malignes retenues, le pourcentage important (62,7 p. 100) 
de femmes atteintes par rapport a celui (37,3 p. 100) des hommes, 

Si, par un désir de pure spéculation, on retranche du total des eas 
de cancers observés chez la femme le nombre (525) des cancers dy 
col utérin on constate qu’il a été observé 635 cas de cancer chez l’ homme 
et 541 chez la femme. Cette différence entre l’atteinte des deux sexes 
(de ordre de 20 p. 100) peut s’expliquer par la répugnance qu’ent 
beaucoup de femmes a se soumettre, en Orient, al’examen médical, 

Hormis le cancer du col utérin, trés fréquemment atteint, il apparait 
done que les deux sexes paient, au Levant, un tribut équivalent ay 
cancer. 


4° Cancer des organes génitaux et religion : 


Il nous a paru intéressant de rechercher si la religion, donc le mode 
de vie, comportait une relation avec le cancer des organes génitaux, 
chez Vhomme comme chez la femme. 

Le tableau IV rapporte des données qui présentent, par leur certitude, 
un certain enseignement. 

De Vexamen de telles données, se dégagent deux points, d’impor- 
tance inégale. 


a) Pourcentage de morbidité et religion: 


Le pourcentage parait nettement supérieur chez les chrétiens. 

Il varie du simple au double ou au triple. 

Bien que la population chrétienne du Liban soit égale a la fraction 
musulmane, le nombre nettement inférieur des musulmans observé 
provient de ce que ces derniers, résignés dans leur fatalisme et peu 
enclins 4 se confier 4 des médecins étrangers, renoncent fréquemment 
a se soumettre a l’examen. 

Il est donc prudent de ne pas ajouter une foi totale a la valeur des 
pourcentages concernant chrétiens et musulmans. 


b) Moyenne des dges du cancer: 


Par contre, les données obtenues en déterminant lage en fonction 
de la religion paraissent comporter des indications précises. 

La moyenne des ages est nettement plus basse chez les musulmanes. 
sauf pour le sein, mais supérieure chez les musulmans. 

La moyenne d’ensembie (hommes et femmes réunis) est de 49 ans 
et 8 mois pour les chrétiens et 44 ans et 10 mois pour les musulmans, 
soit une différence de 5 ans environ. 

Chez la musulmane la différence est de 5 ans pour le col et de 8 ans 
pour le corps ; elle atteint 6 ans pour le vagin, 9 ans pour l’ovaire ¢! 
16 ans pour les organes génilaux externes. 

Par contre, le cancer du sein a été constaté a 49 ans et demi chez la 
musulmane et 45 ans chez la chrétienne. 
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Chez l’homme, le cancer a été constaté plus tard chez le musulman, 
5 ans pour la verge et 1 an pour le testicule. 

Le nombre des cancers observés permet d’admettre la véracité des 
données précédentes. 

On sait que la vie génitale commence plus t6t chez les musulmanes 
qui ont une nubilité précoce. 

L’apparition plus rapide des cancers génitaux de la femme musul- 
mane et celle, plus tardive, des cancers du sein sont liés, 4 n’en pas 
douter au développement et au fonctionnement précoces de l’appareil 
génital. 

Rien n’interdit de penser que ces faits sont dus a une chronologie endo. 
crinienne qui différe pour les chrétiens et les musulmans, non du fait 
des religions mais des races. 


* 
* * 


L’examen statistique de 1.701 observations complétes de tumeurs 
cancéreuses — auxquelles furent ajoutées 32 cas de granulomatose 
maligne — permet de préciser quelques données sur le cancer au Liban 
et en Syrie. 

Les résultats numériques entrainent diverses considérations sur 
Vindice de fréquence, les variétés histologiques et leurs localisations, 
l’Aage de la morbidité cancéreuse et les rapports pouvant relier le cancer 
au sexe et a la religion. 

Il est possible d’en dégager divers points 

Le cancer est moins fréquent au Levant qu’en Europe, mais plus 
qu’en France d’outre-mer. 

Les variétés histologiques et topographiques sont les mémes que 
dans les autres pays. 

Le cancer du col utérin est nettement plus fréquent que dans de 
nombreux autres pays; il détermine le pourcentage de 62,7 p. 10) 
des cancers féminins. 

L’indice global de sarcomatisation est de 1/10, égal a la plus forte 
valeur admise pour l’Europe (1/10 a 1/20). 

Pour les femmes, il est de 1/20 (0,05). Pour le pharynx il atteint la 
valeur considérable de 1,33, alors qu’il est faible (0,03) pour les organes 
autres que le pharynx. 

Pour les hommes, l’indice de sarcomatisation est égal a 0,19, soit 
2 a 3 fois plus élevé que la normale (0,28 pour le pharynx; 0,18 pour 
les autres organes). 

La moyenne de l’age des cancéreux est, au Levant, intermédiaire 
a ses valeurs d’Europe et de France d’outre-mer. La _ variation s¢ 
fait dans le méme sens que celle de la morbidité cancéreuse. 

La moyenne des ages pour les cancers génitaux et mammaires 
présente des variations en rapport avec la religion, et, selon toute 
vraisemblance, avec les facteurs génitaux et endocriniens. 
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nan, 
Addendum 
des 
Depuis la rédaction de ce mémoire, Wefik Beydoun Bey (1) a montré, 
Janes par les statistiques officielles libanaises, que l’indice de mortalité 
cancéreuse avait été, en 1946, de 17 pour 100.000 habitants. 
usul- ll est difficile d’en déduire la valeur de l’indice de morbidité cancé- 
1 pas reuse, mais On peut sans risque d’erreur considérable — en tenant 
pare compte de divers facteurs d’ordre local — le fixer au double environ 
et le considérer comme compris entre 30 et 35 p. 100. 
ndo- Par ailleurs, P. Denoix (2), suivant un raisonnement analegue au 
i fait notre — d’ailleurs obligatoire en l’absence de statistiques officielles — 
propose, pour l’A. O. F. le taux approximatif de 6 p. 100.000 ; il estime 
toutefois qu’en intrqduisant un facteur correctif di a l’Age moyen de 
la population, on devrait trouver un taux de 34 p. pour 100.000 habi- 
neurs tants (indice de morbidité), alors que pour la méme période et compte 
atose tenu de la répartition différente de la population le taux est de 148 
siban en France métropolitaine. 


P. Denoix rapporte au surplus que d’apreés les chiffres de Fonville 
» SUT (de 1918 a4 1929) et de Bergman (1935) les pourcentages seraient de 
ions, 30 et 18 pour 100.000 au Congo Belge et en Afrique du Sud. 
ancer Ces diverses données montrent : a) que les taux de morbidité sont 
duméme ordre au Levant et dans certaines régions de |’ Afrique Noire et 
b) que ces taux sont nettement inférieurs 4 ceux d’Europe et d’autres 
plus continents. 
Institut de Radiologie et de lutte contre le cancer. 
» que Faculté Francaise de Médecine de Beyrouth. 
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(1) Werix Beypoun Bry Bull. Act. Méd., 1, 3, 1948, Beyrouth, 
(2) P. Dexoix : Bull. Ass. Fr. Cancer : 34, 194, 1947. 
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Le sarcome en Algérie 


PAR 


J.-M. MONTPELLIER et M'le J. MONTPELLIER 
(Alger) 


Un des faits d’observation les plus instructifs de la cancérologie 
est le mode de distribution géographique du cancer, relevé en fonction 
de sa répartition anatomique et de ses formes structurales. 

Non seulement le cancer n'est pas uniformément répandu & la sur- 
face du globe, mais ses localisations obéissent 4 une répartition ¢lective. 
Mieux que cela, les variétés histologiques des néoplasies malignes se 
trouvent distribuées suivant un schéme parfois fort inégal. Manifeste- 
ment interviennent, sur ces variations de modalités, des « appels > 
déterminés qui sont la clef de ce caprice apparent. Et tout cela est de 
grand intérét pour l’étude du probléme étio-pathogénique du cancer. 

Dans une note antérieure (Bull. de l’Ass. Fr. p. UV Et. du cancer, 
37° année, t. 33, n° 3, 1946, p. 239), nous avons souligné le pourcentage 
élevé de sarcomes en pays francais d’outre-mer, et nous avons agité 
quelques hypothéses que souléve pareil fait. 

Nous voudrions reprendre ici cette question pour ce qui concerne 
Afrique du Nord, région que nous avions délibérément laissée de 
dans notre enquéte précédente. 


I. — LEs FAITS 


L’absence d’un organisme algérien de centralisation rassemblant 
les faits d’ordre clinique autant qu’histologique, étoffés des divers 
renseignements susceptibles de les mettre en valeur, s’est fait jusqu’ici 
trés cruellement sentir. 

Aussi bien, sommes-nous encore aujourd’hui dans l’impossibilité 
d’apporter des statistiques étendues et détaillées, ainsi que des faits 
pleinement utilisables. 

De ce point de vue, |’ Algérie n’est pas mieux partagée que la plupart 
des territoires de la France d’outre-mer, et méme moins bien dotée 
que ne le furent certaines contrées, telles que par exemple le Tonkin 
et tout récemment I’A. O. F. 
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Tout travail définitif de synthése demeure done pour le moment 
impossible. Nous voudrions cependant, en nous fondant sur l’activité 
du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine 
d’Alger durant ces derniéres années, effleurer la question du sarcome 
en Algérie et essayer de tirer a ce propos quelques remarques utiles. 


1° De 1934 a 1944, il a été identifié dans notre Laboratoire, 
2.630 tumeurs malignes. 


a) Sur ce lot, on compte : 
390 sarcomes et 2.180 épithéliomas. 
1 


= 
E 


b) Envisagées sur le plan des deux races majeures qui occupent 
le pays, ces tumeurs se répartissent de la sorte : 


128 Européens, 

154 Autochtones, 
9 Israélites, 

(99 Indéterminés) : 


S 1 

soit : 715 Pow les Européens et les Juifs: 
S I 
493 Pour les Autochtones. 


“) Quant au sexe, on compte : 


176 Hommes, 
140 Femmes, 
71 Indéterminés ; 


d) Pour ce qui est de l’dge : la courbe atteint son sommet entre 
36 et 40 ans, aprés avoir marqué un léger-crochet autour de 14 et 15 ans. 


e) Pour ce qui est des localisations, nous notons : 


Peau et tissu cell. sous-cutané. . 2...) 47 
Ganglions lymphatiques. . ..... . 33 
Appareil digestif et annexes. . . . . . 32 
Voies aériennes supérieures . . . . . . 22 


ete... 


4 
iy 
| 


104 J.-M. 


MONTPELLIER ET J, MONTPELLIER 


/) Les variétés histologiques se répartissent comme ci-dessous : 


Sarcome banal ome fibro- 


blastique). 8 
Myo-sarcome . 15 
Chondro-sarcome 9 
Ostéo-sarcome. 15 
Ost éochondro-sarcome 5 
Histiocyto-sarcome. 12 
Lympho-sarcome 71 
Réticulo-sarcome 16 
Rhabdo-myosarcome. 14 


2° Durant les années 1945 ef 1946, ont été identifiées 1.296 tumeurs 


malignes dont : 


Sarcomes. .. 162 
Epithéliomas . 1.110 
J 
soit globalement : = —= 
E 6,7 
a) Pour les Européens, on compte : 
Sarcomes. . . 84 
Epithéliomas . 678 
it I 
= — 
E 8 
b) Pour les Autochtones : 
Sarcomes. 738 
Epithéliomas . 364 
1 
< 
E 4,6 
3° L’année 1947 a elle seule nous a donné prés de 900 tumeurs mali- 
gnes, dont : 
Sarcomes. .. . 99 
Epithéliomas . 686 
it Ss I 
sol 
E 6,9 
a) Pour les Européens, on compte : 
Sarcomes. 30 
Epit héliomas 417 
it S I 
soi — 
13 
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b) Pour les Autochtones : 


it S I 

E 4 
* 
* * 
II. —- REMARQUES 


De ces relevés, se dégagent quelques remarques qu’il est utile de 
rapprocher des faits tirés, d’une part de la Métropole, d’autre part, des 
Territoires autres de la France d’outre-mer. 


1° En premier lieu, émerge la fréquence, au moins relative, du sarcome, 
soit indice élevé du rapport S/E,— les autres fam illes néoplasiques 
(concernant les tissus nerveux, mélanoblastiques, etc...) n’intervenant 
que pour fort peu. 
1 
Ce rapport global est de 3.6 pour les années 1934-44; il est de 
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L’opinion qu’exprimait J. Brault dés 1905, reprise par maints auteurs 
et par nous-mémes a plusieurs reprises, se trouve donc parfaitement 
confirmée et étayée. C’est 1a un point acquis : V’indice de fréquence 
relative du sarcome est trés nettement plus élevé en Algérie qu’en France 
Métropolitaine, et plus généralement qu’en Europe ot, au dire des 
classiques, on peut l’estimer autour de : Ts 

Mais cela fait également justice de l’impression erronée et a laquelle 
nous n’avions pas souscrit (1918-20), impression émise assez couramment 
autour de 1900 (Em. Legrain, L. Raynaud) et plus récemment, a savoir 
que le sarcome est plus commun en Algérie que |’épithélioma. 

Si nous rappelons que ce méme S/E, en Afrique Equatoriale, s’éléve 
considérablement et tend vers l’unité, on voit que |l’Algérie est, sur 
ce point de cancérologie, intermédiaire entre les deux extrémes. 

Mieux que cela, dans une note récente relative au cancer dans les 
Territoires du Sud Algérien et du Sahara Septentrional (Cahiers 
Médicaux de l Union francaise ; n° 17, février 1948, p. 103), nous avons 


relevé que ce S/E est de 84 soit : 2,4" 


C’est dire que, ainsi que l’on 
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pouvait s’y attendre, le rapport s’yv montre plus élevé que dans la 
partie méditerranéenne de l’Afrique du Nord. 

En définitive, c’est d’une facon fort progressive que cet indice s’éléve 
au fur et a mesure que l’on s’abaisse en latitude et que l'on se rapproche 
des tropiques. Constatation d’ensemble qui a son prix. 


2° En second lieu, de l’analyse de cet index global, l’on doit retenir 
(et cela encore était attendu), une différence fort notable entre I’ Euro- 
péen et le Musulman, c’est-a-dire l’Autochtone. 


1 
Tandis que le S/E Européen est de 9 environ (moyenne pour 


1 
onze années) il n’est que de — pour les Musulmans. 
I 4,8 


Ainsi, —- pour autant que les seuls relevés de notre Laboratoire 
soient l’expression exacte de la vérité, — |’Européen, sans atteindre 
a celui du Musulman, offre un indice de sarcomatisation sensiblement 
plus élevé qu’en Europe. Cet indice s’éléve donc et tend a se rapprocher 
de ce qu’il est chez l’Autochtone. 

I] serait intéressant d’apporter la-dessus quelques précisions. Quelle 
distinction convient-il de faire, 4 ce propos, entre : d’une part, |’ Euro- 
péen né en Algérie et héréditairement acclimatéace pays, et l’ Européen 
importé a des ages divers ? Nos documents ne nous permettent pas ce 
tri. 

Bornons-nous done al indication globale : et c’est encore la un fait de 
grande portée : le méme individu, quelles que soient ses qualités raciales 
fait, comparativement du moins, avec les autres tumeurs malignes, d’autant 
plus de sarcomes qu’il se rapproche des zones équatoriales. 

Faut-il chercher la raison de ce décalage progressif dans une modifica- 
tion déterminée de l’aptitude réactionnelle des tissus mésenchymateux 
qu’imposent les conditions de latitude, avec tout ce que celle-ci com- 
porte ? 

Faut-il incriminer les circonstances méme de la vie de l’individu, 
lesquelles circonstances « appeHeraient » davantage la fixation du 
phénoméne de sarcomatisation, tandis qu’elles se modifient au gré de 
cette variation de latitude ? 

Dans l’hypothése d’un facteur X déterminé, cause du cancer, con- 
vient-il d’accepter que ce facteur directement sarcomatigéne est 
d’autant plus répandu et son action plus efficace que l’on fuit les zones 
tempérées pour se rapprocher de |’ Equateur ? 

Ou encore, doit-on, plus simplement, admettre que ce S/E s’éléve 
du fait que l’épithélioma se raréfie au fur et 4 mesure que l’on s’éloigne 
des zones tempérées ? 


Autant de questions auxquelles il ne nous parait pas possible de 
fournir de réponses fondées sur des bases solides, c’est-d-dire sur des 
constatations de faits. 
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3° Le sexe parait apporter également sa contribution a certaines 
variations de fréquence du sarcome sur les habitants de l’ Algérie. 

La femme est moins atteinte que ’ homme ; son S/E propre est nota- 
blement moins élevé: Nous verrons plus loin que cela parait lié, au 
moins en partie, au pourcentage, dans la statistique générale, des 
sarcomes du squelette, — lesquels sont peu communs chez Ja femme, 
alinverse de ce qu’ils sont chez ’homme, ——- conformément 4 la régle 
générale. 


4° La courbe des dges est assez superposable & ce qu'elle est en 
Europe. 

Le sarcome est essentiellement une maladie de ! homme jeune. Dans 
notre statistique, c’est entre 36 et 40 ans que se place le maximum de 
sarcomatose. Notons que durant ces six derniers mois, nous avons 
vu 24 tumeurs malignes chez des moins de 20 ans, dont 22 sarcomes 
(21 sur des Musulmans). 


5° La hiérarchie des localisations est A noter, encore que nos divers 
documents sur ce point ne soient pas également précis. 

a) Le squelette s’inscrit en téte. Nous avons eu l’occasion de le souligner 
fréquemment, cela nous parait lié a la fréquence des lésions osseuses 
chez le Musulman, Jésions de toutes natures, et plus particuliérement 
syphilitiques (gros indice de syphilisation). 

J. Gardel a confirmé récemment une donnée qui se détache nettement 
de documents divers : la fréquence relative du sarcome des maxillaires 
(Bull. Alg. de Cancer. ; n° 1, 1948, p. 10). Et il nous parait que l’on doive 
trouver a cette localisation les mémes raisons d’ordre général que nous 
venons d’invoquer pour le sarcome du squelette considéré en bloc. 

b) La fréquence des sarcomes du tissu lymphoide, ganglionnaire 
ou diffus (cavum, tube digestif), est indéniable, parmi une population 
dont ce systéme histo-physiologique a des raisons toutes spéciales 
détre surmené et traumatisé. Ed. Benhamou et P. Laffargue ont 
souligné récemment la relative fréquence du sarcome primitif de Ja 
rate. 

Cela est dans lordre, dans un pays ot le parenchyme splénique 
est soumis aux multiples atteintes que chacun connait. 

Sur les 22 sarcomes des moins de 20 ans mentionnés plus haut, les 2/3 
appartenaient A ce groupe néoplasique (ganglion). 

c) Retenons encore la fréquence de la localisation cutanée et sous- 
cutanée, avee prédilection sur la paroi abdominale. Mais sans doute ne 
faut-il pas prendre & la lettre le chiffre 47 donné dans notre statistique. 
L’imprécision de certains renseignements ne nous permet pas d’aflirmer 
qu'il s’agissait toujours de sarcome primitif cutané. Mais rappelons 
que Mle Lafforet écrivait en 1936, pour Je Maroc : « Elles atteignent 
(les tumeurs conjonctives) tous «les tissus d'origine conjonctive ; mais 
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les sarcomes qu’il « nous a été donné d’examiner siégeaient pour la 
plupart, au niveau du tissu cellulaire sous-cutané et des muscles. » 


6° En ce qui concerne les variétés histologiques, il y a lieu de retenir Ja 
fréquence des néoplasies des séries réticulaires et lymphocytaires. Le 
chiffre de 14 rhabdo-myosarcomes est également a souligner. 


Nous ne nous dissimulons pas la précarité des statistiques que nous 
avancons plus haut, issues du seul Laboratoire d’Anatomie Patholo- 
gique de ]’Université d’Alger. Toutefois, les piéces anatomiques et les 
prélévements lui parvenant de toute |’Algérie, ce Laboratoire étant 
d’autre part le seul grand centre d’examens histologiques pour les 
territoires algériens, il est permis d’avancer que les chiffres tirés de ces 
registres constituent le témoin assez exact de la réalité. Ainsi, les conclu- 
sions et remarques que nous avancons nous paraissent-elles autorisées. 

Au tout début de la pénétration médicale francaise en Algérie, le 
fait global, 4 savoir, l’élévation de l’indice de sarcomatisation compara- 
tivement a ce qu’il est en Métropole, avait frappé les auteurs. Depuis 
Em. Legrain qui, autour de 1900, estimait exagérément avec L. Ray- 
naud que, en fait de tumeurs malignes, A peu pres seul, le cancer con- 
jonctif existait en Algérie, jusqu’a nos jours, on n’a cessé en ce pays de 
mentionner cette particularité. S’il est toujours possible qu’une pros- 
pection plus étendue et plus systématique conduise dans le temps 
a venir 4 rectifier quelque peu les rapports moyens que nous donnons, 
nous ne voyons pas comment et pourquoi ceux-ci pourraient perdre 
leurs indications actuelles. 

Au reste, ce qui est vrai, en ce domaine, pour |’ Algérie, l’est pareil- 
lement pour le reste de l'Afrique du Nord. 

Pour le Maroc, M!¢ Lafforet notamment |’a parfaitement indiqué 
(1935 4 1938). 

Pour la Tunisie, Brun et Delatre (1926) notent que, a Vhdépital 
Sadiki de Tunis (Autochtones), 1/4 des tumeurs malignes sont des 
sarcomes. Ch. Anderson vient de confirmer cette fréquence (1948). 

J. Brisou et MUe J. Montpellier soulignaient en 1947, dans leur relevé 
de Vhépital de Sidi-Abdallah : « Lafréquence du sarcome, notamment 
chez l’ Indigéne. Le rapport de S/E est de 1 /2 chez lui contre 1/7 chez 
l’Européen. » 

Ces derniers auteurs, d’autre part, relevent « la fréquence du lym- 
pho-sarcome chezle Musulman et aussi du sarcome « de l’os, tant chez 
VIndigéne que chez |’Européen. » 

Déja la statistique tunisienne avancée par M. Tcherny (2.002 tumeurs 
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malignes) comptait 243 sarcomes et 863 épithéliomas chez le Musul- 

man contre 889 épithéliomas et 7 sarcomes chez [’Européen, soit, 
S 243 I 

pour les Autochtones un rapport E ~ 863 35° 


Ainsi la concordance de ces constatations multiples, enregistrées 
séparément en diverses régions de l'Afrique du Nord, renforce pleine- 
ment les conclusions particuliéres 4 l’ Algérie, au Maroc, a la Tunisie. 

Cette élévation de Vindice de sarcomatisation, comparativement 
avec ce qu’il est en Métropole, est bien un fait établi et désormais acquis. 

Reste a en découvrir l’explication. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique @ Alger.) 
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Sur les applications de la mécanique ondulatoire 
a étude des phénoménes de cancérisation 


PAR 
R. DAUDEL 
I. —- RAPPEL DES IDEES DE BASE D’OTTO SCHMIDT (1) 


Il semble que ce soit O. Schmidt qui ait eu l’idée d’utiliser pour la 
premiére fois la mécanique ondulatoire pour étudier les phénomeénes 
de cancérisation. 

Cette idée est, au fond, assez naturelle. Depuis trés longtemps, 
on s’est efforcé d’établir des relations entre les propriétés physio- 
logiques des molécules et leur structure. Il est rare que l’on soit par- 
venu a de bons résultats tant que l’on a utilisé, pour décrire de telles 
structures, les formules classiques par trop simples. Or, on sait que la 
mécanique ondulatoire permet une description de la structure des 
molécules infiniment plus précise que celle symbolisée par les formules 
classiques. Il était donc normal d’essayer de tirer parti de cette des- 
cription précise dans l’étude des propriétés physiologiques des corps 
cancérigenes. 

Il apparait, de plus, que les réactions biologiques ne sont pas autre 
chose que des réactions chimiques se produisant entre des édifices 
particuliérement complexes. Or, la mécanique ondulatoire rend parfaite- 
ment compte d’un trés grand nombre de réactions chimiques. A la 
suite de Heitler et London, de Hiickel et surtout de Pauling, des 
centaines de savants ont montré le parti considérable que l’on peut 
tirer de cette nouvelle mécanique dans les réactions chimiques. 

Pauling a lui-méme étudié de ce point de vue les anticorps. Les 
travaux de Schmidt, bien que travaux d’avant-garde, ne semblent pas 
trop téméraires. Ayant particuliérement en vue l’étude des substances 
cancérigenes qui ont, en général, une structure assez complexe, 
O. Schmidt a, tout d’abord, simplifié la méthode d’étude des molécules 
créée par Hiickel. 

Il a proposé ainsi ce qu’il appelle la méthode du « modeéle en boite ». 

Pour donner une idée de cette méthode, prenons le cas du benzene. 


(1) Voir références dans R, Dauprt : Revue Scientifique, 1946, 84, p. 37. 
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ll est devenu classique de distinguer dans celui-ci les électrons ¢ qui 
forment les liaisons simples du squelette benzénique et les électrons x 
qui forment la deuxiéme liaison des doubles liaisons de la formule 
classique. 

La mécanique ondulatoire permet de montrer que les électrons o 
sont trés localisés, trés peu mobiles, tandis que les électrons = trés 
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Fic. 1. —- @ représente Fic. 2. — Le domaine Fie. S — Le cas de 
un électron ¢; © repré- de localisation des naphtaléne, 
sente un électron électronsxzdu benzene, 


mobiles circulent tout autour de Panneau benzénique, contrairement 
ala formule classique qui leur attribue des positions précises. 

Ces électrons ~ semblent responsables de la plupart des propriétés 
chimiques des molécules. Ils sont considérés comme la cause de |’ aniso- 
tropie magnétique de ces molécules. On évoque leur grande mobilité 
pour expliquer la haute conductibilité électrique du benzéne. 


ERED 


Fic. 4. — Exemples de molécules plus complexes, 


O. Schmidt retrouve, a l’aide de sa méthode, cette grande mobilité 
des électrons x. 

Dans le cas du naphtaléne, Schmidt envisage le déplacement d’en- 
semble des électrons ~ autour de la molécule. 

Schmidt imagine qu’on peut ensuite distinguer dans les molécules 
plus complexes : des régions analogues au benzéne et d’autres analogues 
au naphtaléne. Les schémas ci-dessus donnent des exemples de ce 
« découpage fictif ». 

Il observe ainsi sur ces molécules l’apparition de régions particuliéres 
comprenant un groupe de 2 électrons et situées entre les zones benzé- 
niques ou naphtaléniques. 

Dans les exemples ci-dessus, il s’agit de la région méso de l’anthra- 
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céne, celle du phénanthréne et la région mésoanthracénique du ben- 
zanthracéne. 

Ces régions se trouvent en quelque sorte comprimées entre les régions 
benzéniques ou naphtaléniques, il est normal de penser que la densité 
électronique y est plus grande. C’est effectivement ce que montre 
Schmidt d’une fagon assez qualitative. 

Ces régions ont une grosse importance dans la théorie de Schmidt. 
D’aprés lui, ce sont elles qui sont responsables des propriétés cancérigénes 
des molécules aromatiques. Mais, avant de développer ce point de vue, 
nous devons encore dire que le modéle en boite rend assez bien compte 
de la réactivité croissante des molécules aromatiques au fur et a mesure 
que le nombre de leurs noyaux augmente. Elle explique aussi le déplace- 
ment progressif vers le visible du spectre d’absorption en fonction de 
cette méme augmentation du nombre des noyaux. 

Si maintenant nous voulons pénétrer l’hypotheése de Schmidt, nous 
devons nous rappeler qu’il accuse en premier lieu les électrons x d’étre 
la cause des propriétés cancérigénes des molécules aromatiques. Cette 
idée est naturelle, puisque les électrons xz sont déja considérés comme 
les responsables de la plupart des propriétés chimiques de ces molécules. 

De plus, ’hydrogénation qui transforme les électrons x en électrons ¢ 
fait disparaitre, en général, le pouvoir cancérigeéne. 

Schmidt admet, de plus, que les électrons x seront d’autant plus 
agressifs que leur densité est plus forte. On admet couramment ceci 
pour la réactivité en général. Il est done normal d’attribuer le pouvoir 
cancérigéne aux régions ou la densité est forte, c’est-a-dire aux régions 
comprimées, dont nous avons parlé. 

D’une facon plus précise, il est conduit A penser que la densité en 
ces points doit dépasser une certaine valeur critique, un certain seuil 
qwil évalue a 0,44 A. 

Les substituants, tels que le méthyle, placés prés des régions consi- 
dérées occupent une certaine fraction de cet espace et aident aussi 4 
la compression des électrons qui s’y trouvent. Ainsi, la densité élec- 
tronique se trouve accrue du fait de la présence du méthyle. 

Or, on sait que de tels substituants augmentent, en général, l’activité 
cancérigéne. 

L’azote, au contraire, électroaffine, s’entoure d’électrons et comprime 
ainsi les dites régions. La présence de cet hétéro-atome devrait donc 
faire baisser le pouvoir cancérigéne. C’est bien ce qu’on observe expéri- 
mentalement. 


D’un autre cété, Schmidt pense, que pour qu’un corps soit canceé- 
rigene, il faut qu’il posséde une certaine stabilité, et soit capable de 
résister aux divers agents qu’il peut rencontrer avant d’agir sur la 
cellule. Le corps ne doit donc pas étre doué d’une trop grande réactivité, 
ceci peut faire songer a l’existence d’un seuil supérieur de densité 
électronique au-dessous duquel les corps cesseraient d’étre cancérigéne, 
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parce que détruits trés rapidement aprés leur introduction dans l’orga- 
nisme. Ce dernier point n’est pas précisé dans les travaux de Schmidt. 

Toutes ces discussions que l’on trouve dans l’ceuvre de Schmidt, 
pour qualitatives qu’elles soient, semblent trés séduisantes. 

Schmidt dit encore : « Au fur ct 4 mesure que le nombre des noyaux 
croit dans une molécule aromatique, la densité des électrons x croit, 
done le pouvoir cancérigéne croit aussi. Mais la possibilité de diffusion 
de la substance dans les cellules diminue et cela s’oppose a ce que 
pratiquement le corps devienne cancérigéne. » 

Ainsi, Schmidt explique pourquoi le pouvoir cancérigéne est surtout 
|’'apanage des molécules moyennes 4 4 ou 5 noyaux. 

Enfin, Schmidt fait encore intervenir l’effet d’encombrement sté- 
rique, mais pour comprendre cette intervention, il faut pénétrer plus 
avant dans la théorie de la cancérisation qu’il propose. 

Schmidt suppose que la cancérisation par les substances cancérigénes 
est, au fond, un phénoméne catalytique, que ces substances facilitent 
le passage de certaines molécules cellulaires d’un certain état A a un 
autre état B. Le rayonnement (UV, RX, etc.), pouvant produire les 
mémes effets, on explique ainsi l’action des rayons et celles des corps 
cancérigénes, selon une méme doctrine. 

Mais pour pouvoir servir de catalyseur, il faut que la molécule cancé- 
rigene approche les molécules de la cellule 4 cancériser, en sorte que les 
régions actives de la premiére touchent les points sensibles de la seconde. 

Si la molécule utilisée pour l’expérience de cancérisation est trop 
substituée et surtout substituée prés de la région active, il devient 
évident qu’elle ne pourra pas agir. 

L’importance des effets d’encombrement stérique devient alors 
évident. 


Il. — LE MECANISME D’ACTION DES SUBSTANCES 
ANTAGONISTES DES HYDROCARBURES CANCERIGENES 


En 1943, le Pt Lacassagne, intéressé par les travaux de Schmidt, 
dont nous venons de rappeler les idées essentielles, organisa a |’ Institut 
du Radium quelques réunions pour les discuter et les approfondir. 
C’est A occasion de ces séances dans l’esprit méme de la théorie de 
Schmidt, que fit proposée la premiére explication théorique de I’exis- 
tence des corps antagonistes des corps cancérigénes. 

On sait, en effet, qu’il existe des corps qui s’opposent a l’action des 
corps cancérigénes. Ceux-ci ont été mis en évidence par les expériences 
suivantes. 

Badigeonnons réguliérement une premiére série de souris témoins 
avec une solution a 0,3 p. 100 de méthylcholanthréne et une autre 
série avec une solution analogue contenant 0,3 p. 100 de méthylcholan- 
thréne et 0,3 p. 100 de chryséne. 


Butt. pu Cancer. 1948. -—— T. 35. 
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Bien qu’aucune réaction chimique n’ait lieu entre le chryséne et le 
méthylcholanthréne, on observe que dans le deuxiéme cas l’apparition 
des tumeurs est nettement plus tardive. Le chryséne semble done 
diminuer, par sa simple présence, l’effet du méthylcholanthréne :; 
le chryséne apparait ainsi comme un inhibiteur de l’action cancérigéne 
du méthylcholanthréne, ce qui peut paraitre étonnant, puisque le 
chryséne est lui-méme un peu cancérigéne. 

La premiere interprétation (1) qui a été donnée a ce phénomeéne est 
trés simple. 


Elle part de l’idée suivante, idée en accord avec la théorie générale du 

Pt Lacassagne (2) et avec la théorie particuliére de Schmidt, pour cata- 

lyser la cancérisation, l’hydrocarbure actif 

doit pouvoir atteindre certains points parti- 

culiers de la cellule et étre capable de former 

des composés d’addition avec certaines des 

$a molécules de la cellule. Il est done alors assez 

TAS naturel de penser que l’antagoniste est aussi 

I un corps capable de former des composés 

d’addition analogues et, par conséquent, de 

venir se fixer aux mémes points de la cellule. 

Ce dernier concurrence alors, par occupation 

des lieux, le corps cancérigéne ; il vient pren- 

dre les places et adhérer aux endroits que le 

corps cancérigéne devrait occuper pour agir; 

mais comme il est moins cancérigéne, voire 

ic. 5. — Les zones acti- tout a fait inactif, il agit moins ou pas et, fina- 

ves du benzanthracéne. lement, l’effet cancérigéne se trouve retardé. 

Si cette hypothése est exacte, les qualités 

que doit posséder un corps pour étre inhibiteur d’un hydrocarbure 
donné, sont les suivantes : 

1° Il doit ressembler suffisamment 4 l’hydrocarbure considéré pour 

pouvoir se lier aux mémes molécules que lui. 

2° Il doit étre non cancérigéne ou moins cancérigéne que lui. 

Jusqu’a présent les résultats expérimentaux sont en assez bon accord 

avec ces faits. Ainsi donc, en tant que doctrine qualitative, la théorie 

de Schmidt semble parfaitement en accord avec de nombreux faits 

expérimentaux. Et, si telle qu’elle est présentée par l’auteur, elle 

semble obscure en certains points et peut heurter les vues des biolo- 

gistes, il a été montré qu’on pouvait lui donner une forme entiérement 

compatible avec les faits biologistes et, notamment, avec la théorie 

de la mutation de A. Lacassagne (3). 


(1) LAcassaGne, Buu DaupEL et Rupaii: C. R. Soc. Biologie, 1944, 138, ° 
p. 282 

(2) Voir Revue Scientifique, 1944, 84, 160 a 167 par exemple. 
(3) R. Dauper : Revue Scientifique, 1946, 84, p. 37 
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Cependant, envisagée en détail, la théorie de Schmidt peut sembler 
assez arbitraire et insuffisante. Reprenons le cas du benzanthracéne, 
nous avons vu que Schmidt le décompose (fig. 5(1)), faisant ainsi ressor- 
tir la région mésoanthracénique, mais on peut le décomposer (fig. 5(1T)), 
en faisant apparaitre la région mésoanthracénique. 

Il y a la un certain arbitraire, Schmidt était certainement impres- 
sionné par des expériences récentes lorsqu’il fit remarquer que la 
méthylation en 9 et 10 augmente énormément le pouvoir cancérigéne 
et que ce fait est en bon accord avec la double hypothése : 

que 1° la région mésoanthracénique est la région active ; 

que 2° les méthyles en augmentent la densité électronique, done 
activité. 

Mais, cependant, on pourrait penser que les méthyles étant situés 
sur la région active, ils sont plutét une géne pour l’approche vers les 
cellules & cancériser. 

Enfin, signalons que la méthode de calcul des densités électroniques 
de Schmidt est trés grossiére. 


Ill. — L’APPLICATION A L’ETUDE DES CORPS 
CANCERIGENES DE LA METHODE DES DIAGRAMMES 
MOLECULAIRES SOUS SA PREMIERE FORME 


Or, en 1941, Svartholm (1) partant des travaux de Pauling avait 
préparé la voie vers une méthode de calcul plus précie de ces 
grandeurs ; c’est M. Buu Hoi qui attira notre attention sur ce point. 

Pour éprouver la solidité de l’hypothése de Schmidt concernant 
une éventuelle relation entre le pouvoir cancérigéne et la densité 
électronique (travail que le Pt Lacassagne nous avait demandé d’effec- 
tuer), il devenait naturel d’utiliser, non pas la méthode du « modéle en 
boite », mais plutét la technique de Svartholm. 

Celle-ci demandait a subir quelques perfectionnements car, si elle 
permettait d’obtenir des valeurs relatives des charges en différentes 
parties d’une méme molécule, elle ne permettait pas la comparaison 
directe de deux molécules entre elles 

En collaboration avec A. Pullman (2), nous avons apporté les modifi- 
cations nécessaires 4 Pobtention d’un procédé qui donne des valeurs 
absolues de ces grandeurs et nous avons appelé ce nouveau procédé la 
méthode des diagrammes moléculaires. 

Cette méthode, sous sa forme initiale, consistait A construire pour 
chaque molécule un diagramme indiquant les charges électriques 
existant dans les zones de sommets des molécules, c’est-a-dire prés des 


(1) Arkiv, F. Kemi, Mix, Geon, A, 15, 1941, ne 13. 
(2)R. DaupreLet A, PuLLMAN : C. R., 1945, 220, p. 888. 


a 


116 R. DAUDEL 


noyaux des atomes et les charges d’électrons = existant dans les zones 
de liaison, c’est-a-dire entre les noyaux. 

A Vaide d’un premier calcul, nous avions obtenu les diagrammes 
suivants pour quelques corps aromatiques simples. 


— signitie charge > 0,075 ; 
@ signifie charge > 0,100 ; 
@ signifie charge > 0,150 

@@ signifie charge > 1. 


? 


Fic. 6. —— Quelques diagrammes moléculaires. 


Ces diagrammes faisaient ainsi apparaitre des régions particuliére- 
ment chargées en électrons x et faisaient penser que les régions méso- 
phénanthréniques du phénanthréne et du benzanthracéne devaient 
étre particuli¢rement réactives. 

Comme nous l’avons dit, notre but était de prouver l’hypothése 
générale de Schmidt, il était donc assez naturel de voir s’il existait 
une relation entre le pouvoir cancérigéne et la charge de cette région 
chez différents dérivés du benzanthracéne. 

Les corps étudiés expérimentalement jusqu’alors étaient surtout 
des dérivés méthylés et a otés du benzanthracéne. 

Il fallait done avant tout essayer de calculer l’effet du substituant 
méthyle et de l’hétéroatome azote sur la charge de la région méso- 
phénant du benzanthracéne. A ce travail s’attachérent A. Pullman (1), 
Buu Hoi et nous-mémes (2). 

Mais, avant méme qu’une méthode d’étude définitive de ce dernier 
probléme fut mise au point, A. Pullman (3) obtenait des résultats 
encourageants concernant l’éventualité de la relation entre le pouvoir 
cancérigéne et la charge de la région envisagée. 

Il était notamment trouvé que, dans la série des monométhyls- 
benzanthracénes, les 5, 9 et surtout le 10 méthyl-benzanthracéne 
possédaient la plus forte charge, or, ce sont bien 1a les corps les plus 
cancérigénes de la série. 

D’autre part, il devenait possible de donner une interprétation 
simple aux observations faites relatives aux dérivés des 5-6 et des 
7-8 benzacridines, A savoir le pouvoir cancérigéne faible des 5 6 et le 


(1) C. R., 1946, 222, p 
(2) Davpet: 222, p 798 ; Buu Horet Davpet : 
des Pays- Bas, i946, 65, p. 731; DaupEeL 
84, 

i3) ‘o re 1945, 221, p. 110, Thése Sciences, Paris, 1946. 


Recueil des Travaut 
: Revue Scientifique, 1946, 


p 
n 
le 
| | | 


Zones 


rammes 


culiére- 
S méso- 
evaient 


pothése 
existait 
région 


surtout 


tituant 
méso- 
1an (1), 


dernier 
‘sultats 


éthyls- 
iracene 
es plus 


étation 
et des 
6 et le 


Travaur 
e, 1946, 


MECANIQUE ONDULATOIRE ET CANCERISATION 117 


pouvoir plus fort 7-8 benzacridines. En effet, dans les 5-6benzacridinces 
Yazote voisin de la région mésophénanthrénique appauvrit plus forte- 
ment celle-ci que dans 

region 

Et A. Pullman con- 

cuait une augmen- 
nanthrénique (ou région K) suivie d’une diminution de celui-ci lorsque 
la charge continue a croitre. Elle fixait 4 1,293 e la charge du seuil de 


le cas de 7-8 ot il se 
tation du pouvoir can- 
cancérisation (au lieu de 0.44 e par A d’aprés Schmidt). 


trouve étre situé plus 
Join. 

cérigene avec la charge Fic. 7. — Action de l’azote sur la zone active. 
de la région mésophe - 


IV. — L’APPLICATION A L’ETUDE DES CORPS CANCERIGENES 
DE LA METHODE DES DIAGRAMMES MOLECULAIRES 
SOUS SA DEUXIEME FORME 


Ainsi, Vhypothése générale de Schmidt remaniée dans le cadre de la 
méthode des diagrammes moléculaires sortait victorieuse dans |’en- 
semble de cette nouvelle épreuve. 

Mais quelques difficultés subsistaient. Parmi celles-ci notons : 

1° Le fait que divers auteurs pensent que le corps vraiment cancé- 
rigene n’est pas toujours celui que |’on injecte ou que |’on utilise dans 
les badigeonnages, mais le plus souvent un autre composé qui en dérive 
par transformation métabolitique. On risque ainsi de faire des calculs 
sur un certain composé (celui qui sert au badigeonnage ou 4a l’injection) 
alors que c’est un autre qui réagit (et qui, généralement, reste mal 
défini). Cette objection nous a été présentée par R. Latarget. 

2° Le fait que tous les calculs effectués ici supposent que les corps 
étudiés sont plans. Ce n’est pas, semble-t-il, le cas des benzophénan- 
thréne et des calculs plus précis resteraient a effectuer. 

3° Enfin, de méme que les calculs théoriques sont approximatifs , 
la détermination expérimentale des index cancérigénes effectués 
souvent sur un trés petit nombre d’animaux n’est pas non plus trés 
précise. Ces deux faits rendent la comparaison difficile. 

Dans le cas ot des désaccords apparaissent entre la théorie et l’expé- 
rience, on ne sait jamais bien si l’on doit mettre en cause : 

Vimprécision des calculs ; 

Vimprécision des expériences ou 

Vhypothése générale de Schmidt concernant la relation entre pouvoir 
cancérigéne et répartition électronique. 

C’est par exemple le cas de la 1-10 diméthyle 7-8 benzacridine, qui 
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théoriquement, devrait étre plus cancérigéne que la 10 monométhy| 
7-8 benzacridine et qui, d’aprés l’expérience, se trouve étre moins 


cancérigeéne. 
Mais la plus grave difficulté est sans doute la suivante : 


La charge utilisée jusqu’a présent dans les calculs précités comprend: 


150 e 
= 
ES 
100 
“ 
Zo) 
1340 
e 
Charges (Martin) 
1,280 1290 1,300 1310 1320 1330 
Fie, 8 
150 
a 
100 
a> 
x 
sol 
‘a  Sharges (Pullman) 
i 
1280 1290 1300 1310 1320 1330 
Fic, 9. 
Fic. 8 et 9. — Variations du pouvoir cancérigéne en fonction de la charge, 


a) la charge de la liaison mésophénanthrénique. 


b) les charges des deux zones de sommet au voisinage de cette zone 


de liaison. 


Or, la méthode utilisée jusqu’ici pour calculer l’influence des substi- 
tuants représente bien l’action des substituants sur les zones de sommets 
mais non l’action de ceux-ci sur la zone de liaison. Or, il se peut qu’un 
méthyle donné augmente d’une certaine quantité la charge des zones 
de sommet, mais diminue de beaucoup plus la charge de la zone de 
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liaison... Si donc, on néglige ce dernier effet, on conclut a l’augmenta- 
tion de la charge de la région K par ce méthyle, alors que si l’on avait 
tenu compte de cet effet, on aurait trouvé qu’il diminuait cette charge. 

Ce cas est notamment celui du 10 méthylbenzanthracéne. La 
charge de la région mésophénanthrénique du benzanthracéne est 

1,283 
Celle du 10 méthylbenzanthraceéne est : 

1,306 
quand on néglige l’effet du méthyle sur la zone de liaison comme 
dans tous les calculs précités de A. Pullman. 

Elle est, au contraire de: 

1,272 
sion tient compte de cet effet en utilisant, par exemple, notre méthode. 
Un effet du méme genre est d’ailleurs observé en méthode des orbites 
moléculaires. 

Dans ce cas particulier, l’introduction de l’influence du méthyle 
sur la zone de liaison qui, cependant, existe sirement, a un effet désas- 
treux puisqu’il conduit 4 trouver, non cancérigéne, le plus cancérigéne 
des monométhylbenzanthraceénes. 

Mile M. Martin a calculé les diagrammes de différents benzanthra- 
cénes ou benzacridines en tenant compte de l’effet complet du méthyle 
et de l’azote. 

Yest ce qui nous permet de comparer ici, d’une part, les résultats 
expérimentaux et, d’autre part, les charges évaluées par A. Pullman 
sans tenir compte de l’effet du substituant sur la zone de liaison et 
celles évaluées par M. Martin et qui en tiennent compte. 

On voit sur ces graphiques que, bien que l’évaluation de M!e Martin 
soit, sans doute, meilleure que celle de M™e Pullman, la dispersion 
est plus grande. Il semble donc que l’accord entre la théorie et l’expé- 
rience soit moins bon dans le cas ot l’évaluation des charges est plus 
correcte. 

C’est pour essayer d’éclaircir cette difficulté que nous avons repris 
l'étude de la méthode des diagrammes moléculaires avec P. Daudel, 
R. Jacques et M. Jean (1). Nous avons alors défini trois grandeurs 
bien distinctes, qui sont 

1° L’indice de valence libre ou nombre des électrons = presque 
célibataires existant dans un atome. La charge du sommet du premier 
langage doit étre en fait considéré comme la charge des électrons 
découplés. Exprimée en unité e, elle coincide avec cet indice. 

2° L’indice de liaison, ou nombre de paires d’électrons = couplés 
intervenant pour former une liaison. L’ancienne charge de liaison 
doit étre considérée comme la charge de ces électrons couplés. La gran- 
deur exprimée en unités e coincide avec le double de l’indice de liaison. 


(1) Revue Scientifique, 1946, 84, 489. 
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3° La charge totale d’électrons x contenue dans chaque atome, qui 
est une grandeur bien distincte des deux premieres. 

Avec ces définitions, l'ensemble du probléme apparait bien plus 
clairement. Le nombre calculé par A. Pullman pour évaluer ce qui est 
appelé charge de la région K du 10 méthyle benzanthracéne, par 
exemple, contient nous semble-t-il : 

a) Deux fois V’indice de liaison de la liaison K du benzanthracéne 
non substitué. 

b) La somme des indices de valence libre de chacun des atomes de 
ja région K du 10 méthyle benzanthracéne. 

C’est une notion mixte qui comprend une grandeur relative au corps 
de base et une grandeur relative au corps que l’on étudie. 


_INDEX CHARGES 
EXPERIMENTAUX 
SUBSTANCES 
par par badi- p M 1) 
injection | geonnage 

BAC. 38,1 14 1,302 | 1,294 | 2,022 
64,1 54 1,304 | 1,294 | 2,025 
3-00) AG. 40.8 81 1,304 | 1,292 | 2,024 
1-3-10 M. 7-8 B. Ac... . . 19 29 1,312 | 1,297 } 2,035 

1-3-4210 Me Ac... 2... 11,6 50 1,340 
1-10 Ac... .. 5.6 0 1,286 2,004 
2-10 M. 0 8 1,284 2,001 
SM. 10. E. 7-8 B. Ac....... 0 60 1,304 2,001 

iM 10 E. 7-638. Ac. 0 1,301 

1-3-10 M. 5-6 B. Ac... . . 0 39 1,298 1,297 | 2,018 
2M. 10: &. 7-8 B. Ac... . . 0 2,012 
5-9-10' M. 1-2°B: Ac... . 151 1,332 | 1,323 | 2,059 
9-10 -M. 1-2 BivAc. .. 151 1,319 | 1,299 | 2,043 
6 1-28. Ac... 80 1,307 | 1,332 | 2,029 
10 M.. 1-2-8: Ac... 70 1,306 | 1,270 | 2,027 
68 1,296 | 1,301 | 2,016 

GM. 3-28; At... 30 1,294 1,265 
| 0 1,292 | 1,292 | 2,011 
1,294 | 1,269 | 2,014 


Index expérimentaux d’aprés Lacassagne, Rudali et collaborateurs. 
Un grand nombre des substances envisagées ont été préparées par Buu Hci et 
collaborateurs. 


Il est donc bien logique de lui préférer le nombre évalué par M. Mar- 
tin qui comprend : 

a) Deux fois indice de liaison de la liaison K du corps étudieé (et 
non du corps de base). 
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b) La somme des indices de valence libre de chacun des atomes de la 
liaison Kx. 

Mais nous avons vu cependant que ce dernier nombre ne conduit 
pas 4 des résultats en faveur de la théorie de Schmidt. On peut se deman- 
der si cela n’est pas di a ce que ce nombre, bien que déja plus complet 
que celui de A. Pullman, ne donne cependant qu'une idée incompléte 
de la charge de la région Kk. 

Sion admet que cette région est formée par les deux atomes quis’y 
trouvent, on peut se proposer de calculer la charge totale des électrons = 
de ces deux atomes. On obtient alors un nombre bien plus grand. Egal 
4 deux dans la plupart des carbures non substitués, il dépasse 2 pour 
des carbures porteurs de substituants répulsifs. 

Le tableau ci-aprés compare ce dernier nombre (indice théorique D) 
avec ceux évalués par M. Martin (indice théorique M) et ceux évalués 
par A. Pullman (indice théorique P). 


Corps NuMEROS 
6-5-9-10 M. B. An... 1 
5-9-10 M. B. An.. 2 
9-10 M. B. An 3 
6-9-10 M. B. An 4 
9 M, B. 5 
10 7-8 6 
5- 6 M. B. An. 7 
10 M. B. An 8 
9 
2-10 M. 7-8 B. Ae... ... 10 
3-10 M. 7-8 B. Ac. . 11 
1-3-10 M. 7-8 B. Ac. 12 
1-10 M. 7-8 B. Ac. 13 
3M.10 E. 8-8 B. Ac. 14 
1-3-10 M. 5-6 B. Ac. 15 
7B. An. 16 
2M. 10 E. 7-8 B. Ac 17 
2 Cl. 10 E. 7-8 B. Ac 18 
1-30 Ae... 20 
2-10 M 5-6 B: Ac. 21 


On voit que ce nouvel indice varie 4 peu prés dans le méme sens que 
Vindice P. La courbe suivante (1) montre comment le pouvoir cancé- 
rigene varie en fonction de cet indice. La dispersion n’est pas trop 
grande. 

Les index cancérigénes expérimentaux définis sur cette courbe 
sont obtenus en faisant la moyenne entre l’index par badigeonnage et 
"index par injection. 

En résumé, bien que donnant des résultats en assez bon accord 


men) Buu Hei, DaupEL et DaupeEL, LAcASSAGNE, LEcog, MARTIN et RUDALI. 
C. R. Académie Sciences, 1947, 225 .v -238. 
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avec l’hypothése de Schmidt, l’indice caleulé par A. Pullman, pour 


caractériser la ré 


gion K, n’a pas de signification théorique bien claire, 


Si on essaie de définir une notion théorique claire en s’inspirant de cet 
indice, on obtient des résultats plus mauvais. 


A 
180] 
2 
= 
120 
» 
60| 
©12 
Charge en electrons 
23 
2,000 2,020 2,040 2,060 2,080 
Fic. 10, — Variation du pouvoir cancérigéne en fonction de la charge D, 


Mais il est po 


active) qui donn 
Les charges c 


Le tableau ci-a 


CI-DESSOUS CO 


ssible de définir une grandeur trés simple et claire 


(charge totale en électrons ~ des deux atomes de la région supposée 


e de bons résultats. 
alculées par cette nouvelle méthode peuvent étre 


obtenues trés simplement en ajoutant a 2 l’excés de charge apporté 
par les substituants sur la région active. 


prés donne la valeur de ces excés de charge. 
TABLEAU 


I-xcES DE CHARGE APPORTE SUR LA ZONE ACTIVE PAR L’UN DES SUBSTITUANTS 


NSIDFR¥ES SELON SA POSITION (en milliémes d’électrons) 


NUMEROTATION DE LA PCSITION 
Sur une 7-8 | 
benzacridine}| 4 1 9 10 
Sur une 5-6 
benzacridine 1 2 s 4 10 9 
Sur le 1-2 
benzanthrac.} 5 6 7 8 9 10 1° 2 > 1’ 
ExcEs DE CHARGE (1) 
Nalure du 
substituant | 
CH 16 13 14 10 16 27 15 ai | 18 25 
Azote hétéro- 
atomique | -16 | 18 | 25 


(1) En admettant avec A. Pullman que : 


:action de N =-— action de CHsg. 
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A Vaide de ce tableau, on peut calculer la charge des régions actives 

de toute une série de corps non encore étudiés et, en utilisant la courbe 

précédente, on peut prévoir, a priori, le pouvoir cancérigéne de ceux-ci. 
Voici de telles prévisions (1) : 


TABLEAU 


NOM DE LA SUBSTANCE CHARGE PREVU 
5-6 B. Ac. 27 0 
7-8 B. Ac. 16 0 
2M. 5-6 B. Ac. 14 0 
3 M. 5-6 B. Ac. 13 0 
1 M. 5-6 B. Ac. 11 0 
10 M. 5-6 B. Ac. 11 0 
1 M. 7-8 B. Ac. 5 0 
3 M. 7-8 B. Ac. a 0 
2 M. 7-8 B. Ac. 2 0 
2- 3 M. 5-6 B. Ac. 0 0 : 
1- 2 M. 5-6 B. Ac. 2 
1-3 M. 5-6 B. Ac. 3 6 nia 
3-10 M. 5-6 B. Ac. 3 6 
1-3 M. 7-8 B. Ac. 8 12 
1- 2 M. 7-8 B. Ac. 9 12 
2-3 M. 7-8 B. Ac. 11 15 
MG. Am... .. 13 24 
6- 8 M. B. An... 24 70 
AW. . 25 70 
7- 7M. B. An. 27 70 
6- 9 M. B. An 27 70 
6- 9 M. B. An. 29 90 
5- 7 M. B. An. 30 90 
5- 9 M. B. An 32 90 
8-10 M. B. An. 38 120 
B. Ac. = Benzacridine......... B. An. = Benzanthracéne = 
M. — Méthyl. 
La numeération est celle des schémas ci-contre : 
| N 
DIX JAINA 
6 2 7 
| | | | 
2 | 7 3 | | 6 
\9 8 \4 10 \5 


Buu Hoi, Dauper et Dauprr, LacassaGne, Lecog, Martin et Rupatt: 
C.R. Académie Sciences, 1947, 225, p. 238. 
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L’avenir nous dira ce qu’elles valent. Faisons observer que seul un 
accord d’ensemble est 4 espérer. Car, si le facteur charge existe, il 
n’est certainement pas le seul. Nous connaissons déja l’effet d’encom- 
brement stérique et d’autres et nombreux facteurs insoupconnés 
jusqu’a présent peuvent intervenir. 

De plus, nous avons déja dit que les mesures expérimentales sont 
imprécises et qu’il en est de méme des calculs théoriques. Ces impré- 
cisions des calculs théoriques méritent d’étre soulignées. 

I] semble que l’ordre d’importance des effets d’un méme substituant 
sur la zone active d’une molécule donnée en fonction de sa place sur 
la dite molécule, soit correctement donné par la théorie. Par contre, 
la classification des agressivités relatives des différents substituants 
dépend de la méthode théorique que l’on utilise pour calculer leurs 
effets. 

A. Pullman a classé l’azote comme ayant en valeur absolue une agres- 
sivité un peu plus faible que le chlore. 

En comparant des travaux de Katelaar et de Coulson, on trouve, 
au contraire, pour l’azote une agressivité égale a environ 3 fois celle 
du chlore en valeur absolve. 

Signalons encore que jusqu’ici on n’avait pas publié de travaux 
théoriques sur les dérivés du benzanthracéne. Les tableaux précédents 
permettent d’évaluer les charges de la région active de ces corps. 


Charge 

de la r. active 


D’apreés cela, l’ordre des monométhylebenzanthracénes classé par 
ordre de pouvoir cancérigéne croissant devront étre le suivant. 


On voit, en particulier, que les 2’ et 3’ monométhylbenzanthracénes 
devraient étre plus cancérigéne que le 9 et le 4’ autant que le 10. 

Il ne semble pas qu’il en soit ainsi, c’est la une difficulté supplémen- 
taire. 
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Cancer double du col utérin 
et de la petite courbure de l’estomac 


PAR 


Charles MASSIAS et NGUYEN dinh-HAO 


Les cancers doubles du tube digestif et du tractus génital féminin 
posent des problémes d’inter-relations endocriniennes, étudiées par 
R. Leroux, A. Bernert et J. Kerneis (Bull. Soc., Anat., Paris, 6 mars 1947). 

Les cancers doubles ne sont pas fréquents, nous n’en avons vu qu’un 
cas sur plus de 2.000 autopsies. 


Une femme vietnamienne de 40 ans entre dans notre service le 5 mars 1939. Il y 
adeux mois, elle a été traitée dans le service de cancérologie (Dt Le Roy des Barres) 
par la radiumthérapie pour un cancer du col utérin. 

Cette femme a eu 8 accouchements, 5 enfants sont encore vivants, 3 sont décédés 
peu aprés la naissance. Le dernier enfant a 2 ans. Aménorrhéique depuis trois mois, 
sans grossesse, elle a des métrorragies depuis trois mois. 

La température est irréguliére entre 38° et 3898, le pouls est & 110. Dans le péri- 
toine, une ascite a liquide clair, Rivalta positif, 23 grammes de protéides par litre, 
prédominance de cellules épithéliales en placards, sans cellules néoplasiques recon- 
naissables. 

Le col utérin est dur, bosselé, les culs-de-sac assez libres, souples. Les mictions sont 
normales, la cloison recto-vaginale souple. 

La palpation permet de sentir un foie gros, bosselé, mais ne décéle rien a |’épi- 
gastre. Pas d’ictére, pas d’albuminurie ; cuti-réaction tuberculinique négative. 

La malade, trés cachectique, est plongée dans le crépuscule intellectuel et ne 
répond rien aux questions posées sur des sympt6mes antérieurs éventuels au sujet 
du fonctionnement de l’estomac. Elle meurt le 10 mars a 2 heures. 

A l’autopsie, faite six heures aprés la mort, on constate aux poumons (gauche 
330 g., droit 570 g.), aux plévres, au coeur (230 g.), au péricarde, aux ganglions tra- 
chéobronchiques, A l’aorte, absence de lésions tuberculeuses, néoplasiques ou 
autres. 

Sur la petite courbure de l’esfomac, en son milieu, un vaste ulcére a bords calleux, 
trés durs, non végétants, mais irréguliers. Le diamétre du fond est de 3 centimétres. 
L’examen histologique nous montre qu’ils’agit d’un ulcére ancien en transformation 
épithéliomateuse. 

Au foie (1.500 g.), on note de multiples nodules métastatiques de l’épithélioma 
gastrique. La rate (110 g.), le pancréas (120 g.) n’ont pas de lésions. 

Au cerveau (1,180 g.), au cervelet (180 g.), pas de métastases,. 
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Le col utérin présente dans un stroma riche en collagéne et fibroblastes, des cel- 
lules épithéliomateuses rares, sans mitoses, de nature malpighienne et de trés nom- 
breux fovers inflammatoires. 


En résumé, épithélioma malpighien du col utérin et ulcéro-cancer 
gastrique. 


(Clinique Médicale de la Faculté de Médecine de U Indochine, Hanoi.) 
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NECROLOGIE 


Henri RUBENS-DUVAL (1877-1948) 


Notre collegue Rubens-Duval s’est éteint 4 Paris le 8 février 1948. 

Les Membres de |’ Association du cancer, dont il fut membre fondateur, 
gardent le souvenir de cet homme doux et calme qui assistait réguliére- 
ment a nos séances et y apportait le fruit de ses réflexions et de son 
labeur. 

Henri Rubens-Duval eut de bonne heure la vocation de la recherche 
scientifique. Externe en 1897, interne en 1903, dans la méme promotion 
que ses amis Tixier, Moutier et Deglox, il oriente son internat vers 
les travaux de Laboratoire en choisissant comme maitre Ménétrier 
qui l’initie aux recherches d’anatomie pathologique ; mais la plus 
grande partie de son internat se déroule 4 Saint-Louis, chez Hallopeau, 
chez Ducastel, chez Janselme et c’est 1a qu’il fréquente le Laboratoire 
de Sabouraud oui il se lie d’amitié avec Dominici. 

Il participe aux travaux de cytologie et d’histophysiologie de Domi- 
nici sur unité du Systéme hémopoiétique et les fonctions du tissu 
conjonctif, dont le reflet se trouve dans la thése qu’il soutint en 1907 
sur la Cytologie des Inflammations cutanées. Entre temps, il s’était 
attaché avec de Beurmann, Gougerot, Monier-Vinard, Laederich 4 
Pétude des mycoses cutanées : Blasmomycose et Sporotrichose (1907- 
1908). 

Ses travaux d’histo-pathologie devaient bient6t le conduire a 
étude du cancer : membre fondateur de |’Association francaise pour 
étude du Cancer, il étudie en 1908 avec Lenormand et Cottard les 
tumeurs mixtes des lévres et des joues et en 1910, avec Lejars, les 
sarcomes primitifs des synoviales. 

Mais surtout, aux cétés de Dominici, il étudie le processus histolo- 
gique de la régression du mycosis fongoide (1907) puis des épithélio- 
mas (1909) sous l’influence du rayonnement du radium, recherches qui 
contribuent a démontrer l’importance de la filtration en radiumthé- 
rapie. Avec Chéron, il précise la technique de la radiumthérapie des 
cancers utérins et vaginaux (1909-11) et fournit en 1912 la premiére 
démonstration anatomique de la guérison d’un cancer utérin par le 
rayonnement ultra-pénétrant du radium. 

En décrivant le processus histologique de régression du cancer 
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irradié, il insiste sur les modifications du stroma accompagnant lg 
cytolyse des cellules néoplasiques et fait également remarquer que dang 
les tumeurs non irradiées, des réactions inflammatoires analogues 
peuvent s’observer, parfois accompagnées d’une image de régression 
cytologique de l’épithélioma (1914). Ainsi, il pose le probleme des réae- 
tions locales et générales de l’organisme a l’égard du cancer, qu'il 
devait traiter dans un rapport présenté en 1923 au Congrés de Stras- 
bourg. Cette notion d’une réaction défensive de l’organisme 4 l’encontre 
du processus néoplasique a dominé sa conception de la thérapeutique 
anticancéreuse : pour lui, le traitement destructeur local, chirurgical 
ou physiothérapique, si étendu soit-il est toujours incomplet; il 
importe, en effet, de provoquer ou de renforcer chez le malade des réae- 
tions susceptibles de s’opposer au développement des cellules néopla- 
siques épargnées par lirradiation ou l’exérése qui peuvent étre a 
Vorigine des récidives ou des métastases. 

C’est 14 le point de départ de ses recherches sur les tentatives d’immu- 
nisation anticancéreuse par l’administration de protéines extraites 
des tissus néoplasiques, recherches commencées dés 1914 et poursuivies 
de 1922 4 1940 4 son Laboratoire de l’H6pital Saint-Michel et dans les 
services de Cancéreux qu’il dirigeait 4 Saint-Joseph et a Saint-Michel, 

Ces travaux ne le détournaient pas de l'étude histologique du cancer; 
en 1922, il donne avec Lacassagne une « Classification pratique des 
cancers dérivés des épithéliums cutanés et cutanéo-muqueux » et eM 
1930, il publie le fascicule de !’« Atlas du Cancer » consacré aux épi- 
théliomas du col de l’utérus. 


Ce trop bref exposé des travaux de Rubens-Duval témoigne cepen- 
dant de l’importante contribution qu’il a apportée a l’étude du Cancer, 
étude a laquelle il a consacré toute sa vie. Nous tenons a rendre id 
un pieux hommage a la mémoire du savant et de ’homme qui fut deg 
notres pendant de si longues années. et dont le souvenir n’est pag 
pret de s’effacer. 


Le Comité de Rédaction. 


Le Gérant Georges Massos. 
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